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2. CELI NA ISTRA@UVAWETO SODR@ANI VO PREDLOG- 
PROEKTOT: 
 
Po konsultiraweto na obemna nau~na literatura koja ja tretira 
problematikata za vlijanieto na dislipidemijata vrz pojavata na 
koronarnata arteriska bolest (KAB) i na aterosklerozata voop{to, a 
koja detalno e iznesena vo poglavjata 5. 1. i 5. 5. od ovoj zavr{en 
izve{taj, se nametnaa trite osnovni celi na nau~noistra`uva~kiot 
proekt: 
1. Da se odredi koncentracijata na avtoantitelata protiv 
oksidiranite LDL ~esti~ki (anti-oxLDL) vo serumot na pacientite so 
KAB koi se selektirani za revaskularizacija na miokardot i kaj 
zdravata populacija od obata pola i da se proceni dali anti-oxLDL e 
parametar koj e tesno povrzan so ova zaboluvawe. 
2. Da se utvrdi dali terapijata so statini bi uslovila i 
promena na koncentracijata na anti-oxLDL kaj tretiranite pacienti. 
3. Da se utvrdi eventualnoto vlijanie na antioksidantnata 
terapija vrz koncentraciite na anti-oxLDL kaj pacientite na 
hemodijaliza. 
Iako so predlog-proektot be{e predvideno vo del od 
ispituvawata da bidat vklu~eni pacienti zaboleni od Diabetes mellitus, 
so otvoraweto na Specijalnata bolnica za kardiohirurgija “Filip 
Vtori” be{e ovozmo`eno vo studijata da bidat opfateni pacienti so 
naprednati ateromatozni promeni na koronarnite arterii koi se 
selektirani za revaskularizacija na miokardot, {to, so ogled na 
predmetot na istra`uvaweto, pretstavuva mnogu posoodvetna grupa. 
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3. O^EKUVANI REZULTATI OD ISTRA@UVAWETO 
SODR@ANI VO PREDLOG - PROEKTOT: 
 
Od ova istra`uvawe o~ekuvavme da dobieme zna~ajni rezultati za 
vrednosta na anti-oxLDL kako eden dopolnitelen indikator za stepenot 
na aterogeniot rizik, kako i rezultati za intenzitetot na 
oksidativniot stres kaj pacientite so KAB. 
Osobeno sakame da go naglasime faktot deka vo citiranata 
nau~na literatura najdovme edno bogatstvo od podatoci za povolnoto 
deluvawe na terapijata so statini kaj pacientite so dislipidemija i 
ateroskleroza, a od druga strana najdovme i podatoci za zgolemeni 
serumski koncentracii na anti-oxLDL kaj pacienti so ateroskleroza, 
me|utoa nikade nema{e podatok za toa kako terpijata so nekoj od 
preparatite od grupata na statinite bi vlijael vrz anti-oxLDL. Tokmu 
zatoa na{a osnovna cel, i mo`e da se ka`e, osnoven interes vo 
ramkite na ovoj nau~noistra`uva~ki proekt be{e da utvrdime dali i 
kakvo vlijanie bi imala terapijata so lovastatin vrz titarot na anti-
oxLDL vo serumskite primeroci od ispituvanite pacienti. 
 
4. OSVRT NA OPRAVDANOSTA NA ISTRA@UVAWETO VO 
POGLED NA POSTIGNUVAWETO NA DEFINIRANITE 
CELI I O^EKUVANITE REZULTATI SODR@ANI VO 
PREDLOG-PROEKTOT: 
 
So ogled na definiranite celi i o~ekuvanite rezultati jasno e 
deka ovoj nau~noistra`uva~ki proekt ima dvojno zna~ewe, i toa: 
fundamentalno i aplikativno, od kade proizleguva i opravdanosta za 
negovata realizacija. 
Fundamentalniot karakter na istra`uvaweto proizleguva od 
o~ekuvaweto na novi sogleduvawa za avtoantitelata protiv 
oksidiranite LDL ~esti~ki kako dopolnitelen marker za stepenot na 
aterogeniot rizik, kako i za vlijanieto na terapijata so lovastatin 
vrz serumskite koncentracii na ovoj parametar. 
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Aplikativniot karakter na proektot e rezultat na mo`nosta 
metodite za odreduvawe na anti-oxLDL i na serumskite hidroperoksidi 
uspe{no da se primenuvaat vo klini~kata praksa, so {to }e se 
ovozmo`i rano identifikuvawe na pacientite so izrazito visok 
aterogen rizik i intenzivna lipidna peroksidacija i navremeno 
prevzemawe na soodvetni terapevtski merki. 
 
5. DETALEN IZVE[TAJ ZA 
NAU^NOISTRA@UVA^KIOT PROEKT: 
 
5. 1. VOVED 
5. 1. 1. Poim za koronarna arteriska bolest 
 
Koronarnata arteriska bolest (KAB) e edna od naj~estite 
pri~ini za morbiditet i mortalitet vo sovremeniot svet. Stanuva 
zbor za multifaktorijalno zaboluvawe pri ~ie nastanuvawe svoja 
uloga imaat kako genetskite faktori, taka i stilot na `iveeweto. 
 Spored ekspertite od Amerikanskata Nacionalna Programa za 
Holesterol (National Cholesterol Education Program, 2001 god.) so poimot 
KAB se opfateni: 
1. simptomatskata ishemi~na srceva bolest, vklu~uvaj}i go i 
infarktot na miokardot, 
2.   stabilnata i nestabilnata angina, 
3. ishemijata na miokardot demonstrirana so neinvazivno 
testirawe i 
4. postoeweto na prethodno izvr{eni intervencii vrz 
koronarnite arterii. 
Pri~inata za pojava na KAB le`i vo postoeweto na naprednati 
ateromatozni promeni na koronarnite arterii, zaboluvawe poznato 
kako ateroskleroza. Aterosklerozata ne e karakteristi~na samo za 
koronarnite arterii tuku mo`e da se sretne i na nivo na karotidite i 
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femoralnite arterii, kako i voop{to kaj skoro site arteriski krvni 
sadovi ~ij nadvore{en dijametar e pogolem od 3 mm.  
Vo samiot po~etok na nivnoto formirawe ateromatoznite 
promeni se identifikuvaat preku lipidite deponirani vo 
subendotelniot prostor vo oblik na masni lenti. Za niv e 
karakteristi~no prisustvoto na mnogubrojni t.n. penasti kletki, koi 
se prepolni so lipidi i koi poteknuvaat od cirkulira~kite 
monociti.  Vo procesot na formiraweto na penastite kletki se 
vklu~eni pove}e kompleksni mehanizmi, kako {to se razli~nite 
poremetuvawata na metabolizmot na lipoproteinite, zadr`uvaweto 
na lipoproteinite vo subendotelniot prostor, nivnata modifikacija 
i inflamatorniot odgovor. Ponatamu, masnite lenti evoluiraat vo 
fibrozni plo~i kaj koi centralniot del, koj e bogat so lipidi, e 
prekrien so svrzno tkivo. Vo krajnata faza se sre}avaat nestabilni 
ateromatozni plo~i koi se podlo`ni na ruptura, {to pretstavuva 
pri~ina za pojavata na akutnite koronarni sindromi kako {to se 
infarktot na miokardot, nestabilnata angina i koronarnata smrt 
(Fuster i sor., 1999 god.). 
Prvite ateromatozni promeni mo`at da se javat mo{ne rano vo 
tekot na `ivotot, pa od tuka proizleguva i va`nosta od postoewe na 
{iroka kampawa za promeni vo na~inot na ishranata i stilot na 
`iveeweto koja bi ja opfatila i mladata populacija. Pojavuvaj}i se 
u{te vo ranoto detstvo kaj onie pripadnici na najmladata generacija 
koi imaat zna~itelen vi{ok na kilogrami i koi mnogu malku se 
dvi`at ili pak imaat genetska predispozicija, ateromatoznite 
promeni konstantno napreduvaat, taka {to kaj pove}eto lica so lo{i 
prehranbeni naviki i sedentaren `ivoten stil, ve}e vo tretata dekada 
od `ivotot mo`at da se sretnat naprednati ateromatozni plo~i. 
Tokmu zaradi mo{ne bavnata progresija, za ova zaboluvawe e  
karakteristi~na edna dolga presimptomatska faza (Davies i Woolf, 
1993 god.). 
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5. 1. 2. Uloga na lipoproteinite od krvnata plazma vo 
procesot na aterogenezata 
 
Prvite soznanija za u~estvoto na lipidite vo procesot na 
aterogenezata poteknuvaat od po~etokot na minatiot vek koga e 
utvrdeno deka ateromatoznite plo~i, pokraj drugoto, sodr`at i 
zna~itelen procent na holesterol (Windaus, 1910 god., spored Esterbauer 
i sor., 1992 god.). Teoretski, ovoj holesterol  bi mo`el da bide 
sozdaden i lokalno, bidej}i site kletki, so isklu~ok na eritrocitite, 
imaat sposobnost da go sintetiziraat istiot. No vo tekot na godinite 
{to sleduvale napraveni se brojni istra`uvawa  koi ovozmo`ija da se 
identifikuvaat del od lipoprotenskite frakcii od krvnata plazma 
kako odgovorni za nastanuvaweto i progresijata na ateromatoznite 
promeni, {to dovede do objasnuvawe na del od mehanizmite na 
aterogenezata.           
Vo krvnata plazma se sre}avaat slednite lipoproteinski 
frakcii: 
1. VLDL (Very Low Density Lipoproteins) - lipoproteini so mnogu 
niska gustina, koi se bogati so triacilgliceroli i koi gi 
transportiraat istite od crniot drob do muskulite i masnoto tkivo. 
Pokraj toa {to vo najgolem procent sodr`at triacilgliceroli, VLDL 
~esti~kite sodr`at i holesterol, i toa okolu 10-15% od vkupniot 
serumski holesterol. Od apolipoproteinite tuka se sre}avaat apoB-
100, apolipoproteinite od grupata C i apoE. 
2. LDL (Low Density Lipoproteins) - lipoproteini so niska gustina, 
koi se bogati so holesterol, dolgo se zadr`uvaat vo cirkulacijata i 
koi vo najgolema merka se odgovorni za procesot na aterogenezata. Tie 
sodr`at 60-70% od vkupniot holesterol koj se sre}ava vo 
cirkulacijata, a od apolipoproteinite tie go sodr`at apoB-100. 
3. HDL (High Density Lipoproteins) - lipoproteini so visoka gustina, 
koi go transportiraat vi{okot na holesterol do crniot drob, kade toj 
se metabolizira, pa poradi toa imaat za{titno, antiaterogeno 
dejstvo. Vo nivniot sostav vleguva okolu 20-30% od vkupniot serumski 
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holesterol, a od apolipoproteinite tuka glavno se sre}avaat apoAI i 
apoAII. 
Vo krvnata plazma se sre}avaat isto taka i hilomikronite, i toa 
vedna{ posle obrocite, kako i IDL (Intermediate Density Lipoproteins) - 
lipoproteini so sredna gustina, kako preoden metaboli~ki oblik 
pome|u VLDL i LDL. Podolgoto zadr`uvawe na ovie dve 
lipoproteinski frakcii vo cirkulacijata i nivnoto prisustvo vo 
plazmata 12-14 h po posledniot obrok, koga vsu{nost i se odreduva 
lipidniot status, pretstavuva patolo{ka pojava. 
 
5. 1. 2. a) Uloga na vkupniot i na LDL-holesterolot vo 
procesot na aterogenezata 
 
Brojni eksperimentalni studii doka`ale deka visokite serumski 
koncentracii na vkupniot i na LDL-holesterolot vo krvnata plazma 
pretstavuvaat direktna pri~ina za pojavata i napreduvaweto na 
ateromatoznite promeni, kako kaj onie eksperimentalni `ivotni kaj 
koi hiperholesterolemijata e predizvikana preku ishranata bogata so 
holesterol i zasiteni masni kiselini, taka i kaj onie kaj koi stanuva 
zbor za genetski defekt, kako {to se WHHL (Watanabe Heritable 
Hyperlipidemic) zajacite (Armstrong i Heistad, 1990 god.).  
Rezultatite od ve}e klasi~nite istra`uvawa na Brown i Goldstein 
(1986 god.) nedvosmisleno doka`aa deka pacientite so familijarna 
hiperholesterolemija, kaj koi poradi zna~itelno namaleniot broj na 
kleto~nite LDL-receptori ili pak poradi nivnoto celosno otsustvo 
se sre}avaat visoki serumski koncentracii na vkupniot i na LDL-
holesterolot, mo{ne rano zaboluvaat od KAB, ~esto pati i so 
fatalen ishod. 
Epidemiolo{kite istra`uvawa so koi bea opfateni razli~ni 
populacii, isto taka, gi poso~ija kako aterogeni visokite 
koncentracii na vkupniot i na LDL-holesterolot. Postojat podatoci 
deka samo kaj onie populacii koi odr`uvaat mo{ne niski 
koncentraci na vkupniot (pod 3.9 mmol/l) i na LDL- holesterolot (pod 
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2.6 mmol/l) KAB skoro i da ne e prisutna, kako i toa deka sekoja 
koncentracija na LDL-holesterolot nad 2.6 mmol/l e vsu{nost 
aterogena (People's Republic of China..., 1992 god.; Law i Wald, 1994 god.). 
Osobeno aterogeni se malite i gusti LDL ~esti~ki koi se 
prisutni vo cirkulacijata kaj onie pacienti koi imaat visoki 
serumski koncentracii na triacilglicerolite i nizok HDL-
holesterol, t.e. pretstavuvaat del od t.n. aterogena lipidna trijada. 
Za niv e karakteristi~no toa {to procentualno se pobogati so 
holesterol i se popodlo`ni na oksidacija vo odnos na LDL ~esti~kite 
so normalna golemina i gustina (Gardner i sor., 1996 god.). 
 
5. 1. 2. b) Uloga na triacilglicerolite vo procesot na 
aterogenezata 
 
Iako u{te so postarite epidemiolo{ki studii e utvrdeno 
postoeweto na pozitivna povrzanost pome|u serumskite koncentracii 
na triacilglicerolite i incidencata na KAB, sepak ranite 
multivarijantni analizi ne gi identifikuvale istite kako nezavisen 
faktor na rizik (Hulley i sor., 1980 god.). Ova najverojatno e rezultat 
na postoeweto na brojni, me|usebno tesno povrzani faktori koi 
koreliraat so zgolemenite koncentracii na triacilglicerolite, 
kako {to se prekumernata te`ina, fizi~kata neaktivnost, i 
dijabetesot. Me|utoa, rezultatite od meta-analizite koi neodamna bea 
objaveni (Assmann i sor., 1998 god.) poka`aa deka triacilglicerolite 
se vsu{nost nezavisen faktor na rizik, {to sugerira deka nekoi od 
lipoproteinite koi se bogati so triacilgliceroli se vsu{nost 
aterogeni. Istra`uvawata poka`ale deka pome|u lipoproteinite 
bogati so triacilgliceroli najzna~ajna uloga vo procesot na 
aterogenezata imaat lipoproteinskite remnanti. Tuka spa|aat malite 
VLDL ~esti~ki i IDL frakcijata, obete so zna~itelno visoki 
koncentracii na holesterol koi imaat svojstva sli~ni na LDL (Krauss, 
1998 god.).  
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Kako rezultat na site ovie istra`uvawa, a so cel {to porano da 
se identifikuvaat site pacienti so zgolemen rizik za pojava na KAB, 
ekspertite od Amerikanskata Nacionalna Programa za Holesterol 
(National Cholesterol Education Program, 2001 god.) ja namalija vrednosta na 
goranta granica na normalata za triacilglicerolite od 2.3 mmol/l 
(National Cholesterol Education Program, 1994 god.) na 1.7 mmol/l. 
 
5. 1. 2. v) NonHDL-holesterolot kako faktor na rizik za 
pojavata na KAB 
 
Poradi visokiot koeficient na korelacija pome|u VLDL-
holesterolot i aterogenite lipoproteinski remnanti, se poka`alo 
prakti~no toj da se sumira so LDL-holesterolot i na toj na~in da se 
presmeta takanare~eniot nonHDL-holesterol, a so cel da se zgolemi 
stepenot na predviduvawe na aterogeniot rizik kaj pacienti so visoki 
serumski koncentracii na triacilglicerolite, no najmnogu do 5.7 
mmol/l. Presmetuvaweto na nonHDL-holesterolot e mo{ne ednostavno 
i negovata vrednost se dobiva koga od vkupniot holesterol }e se 
odzeme koncentracijata na HDL-holesterolot. Ovoj parametar ima 
mo{ne golemo zna~ewe poradi toa {to se odnesuva na site 
lipoproteini koi go sodr`at aterogeniot apolipoprotein V i 
poka`uva visok stepen na korelacija so nego (Abate i sor., 1993 god.). 
Po analizata na podatocite od brojni studii, Frost i Havel vo 1998 
godina ja predlo`ija po{irokata upotreba na nonHDL-holesterolot 
vo klini~kata praksa kako eden od faktorite za procenka na stepenot 
na rizik za pojava na KAB. Sli~en stav imaat i Cui i sor. (2001 god.) 
koi utvrdile deka stepenot na koronarnata smrtnost e mnogu potesno 
povrzan so nonHDL-holesterolot otkolku so LDL-holesterolot. 
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5. 1. 2. g) HDL-holesterolot kako negativen faktor na 
rizik 
 
Podatocite od epidemiolo{kite studii poka`uvaat deka niskite 
serumski koncentracii na HDL-holesterolot se mo{ne tesno povrzani 
so zgolemeniot rizik za pojava na KAB (Wilson i sor., 1998 god.), dodeka 
visokiot HDL-holesterol e asociran so namalen aterogen rizik. 
Poradi toa, pri procenuvaweto na vkupnata koronarna zagrozenost, 
visokata koncentracija na holesterolot vo ovaa lipoproteinska 
frakcija dopu{ta otstranuvawe na eden nelipiden faktor na rizik, 
pa sledstveno, HDL-holesterolot vo koncentracija nad 1.55 mmol/l se 
ozna~uva kako negativen faktor na rizik. 
Iako povrzanosta pome|u niskite koncentracii na HDL-
holesterolot i zgolemenata incidenca na KAB e nedvosmisleno 
utvrdena, sepak za sovremenata nauka se jasni samo del od  mehanizmite 
koi doveduvaat do toa. Taka, so in vitro studii e utvrdeno deka HDL 
ovozmo`uva efluks na holestrolot od penastite kletki (Tall, 1998 
god.), a utvrdeni se i antioksidantnite i antiinflamatornite 
svojstva na ovaa lipoproteinska frakcija koi deluvaat antiaterogeno 
(Navab i sor., 2000 god., a, b). Sepak, dodeka nekoi genetski formi na 
deficit na HDL se povrzani so zgolemen rizik za pojava na KAB 
(Miller i sor., 1998 god.), so drugi toa ne e slu~aj (Takata i sor., 1995 
god.). Ovie rezultati naveduvaat na zaklu~okot deka samo nekoi 
subfrakcii od HDL imaat antiaterogeno dejstvo. 
Za serumskite koncentracii na HDL-holesterolot e 
karakteristi~no toa {to poka`uvaat visok negativen koeficient na 
korelacija so drugite aterogeni faktori na rizik. Taka kaj pove}eto 
pacienti niskiot HDL-holesterol e tesno povrzan so visokite 
serumski koncentracii na triacilglicerolite i lipoproteinskite 
remnanti (Schaefer i sor., 1994 god.), kako i so prisustvoto na malite i 
gusti LDL ~esti~ki (Austin i sor., 2000 god.). Isto taka nizok HDL-
holesterol se sre}ava i kaj pacientite so rezistencija kon insulinot 
i ostanatite metaboli~ki faktori na rizik koi se asocirani so ovaa 
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sostojba (Reaven, 1995 god.). Seto ova naveduva na zaklu~okot deka HDL-
holesterolot ne bi mo`el da se smeta kako nezavisen faktor na rizik 
za pojavata na KAB, {to pak od svoja strana ne go namaluva zna~eweto 
na odreduvaweto na ovoj parametar vo klini~kata praksa. Naprotiv, 
prospektivnite studii voobi~aeno doka`uvaat deka HDL-
holesterolot e lipiden faktor na rizik so najvisok stepen na 
korelacija so pojavata na KAB (Assman i sor., 1996 god.). Ovie 
rezultati, kako i potrebata od {to porana identifikacija na 
pacientite so visok rizik, go uslovija zgolemuvaweto na dolnata 
granica na normalnite vrednosti za HDL-holesterolot na 1.04 mmol/l 
(National Cholesterol Education Program, 2001 god.).  
 
5. 1. 3. Nelipidni faktori na rizik za pojava na KAB 
 
Pokraj ve}e spomenatite, postojat i drugi, takanare~eni 
nelipidni faktori na rizik za pojava na KAB. Tie mo`at da se 
podelat vo dve grupi: 
1. nelipidni faktori na rizik koi ne mo`at da se 
modificiraat i 
2. nelipidni faktori na rizik vrz koi mo`e da se deluva. 
Vo prvata grupa spa|aat: vozrasta, ma{kiot pol i familijarnata 
istorija za prerana pojava na KAB. Nivnoto prisustvo ja naglasuva 
potrebata od pointenzivno deluvawe vrz lipidnite i vrz 
promenlivite nelipidni faktori na rizik. 
Rezultatite od Framingamskata studija (Wilson i sor., 1998 god.) 
poka`ale deka so stareeweto raste i rizikot za pojava na KAB, kako 
kaj ma`ite taka i kaj `enite, a pri~inata za toa najverojatno le`i vo 
konstantnata progresija na ateromatoznite promeni na koronarnite 
arterii. Me|utoa, porastot na rizikot kaj ma`ite stanuva klini~ki 
signifikanten okolu 45-tata godina, dodeka kaj `enite vo vremeto na 
menopauzata, pri {to za sekoja odredena vozrast ma`ite imaat 
pogolem stepen na rizik za pojava na KAB otkolku `enite.  Za 
sovremenata nauka pri~inata za ovaa polova razlika ne e dovolno 
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jasna. [to se odnesuva pak do pozitivnata familijarna istorija za 
prerana KAB, pove}e studii potvrdile deka taa pretstavuva nezavisen 
faktor na rizik (Li i sor., 2000 god.). Rizikot e dotolku pogolem 
dokolku zabolenite ~lenovi od semejstvoto se pomladi, kako i dokolku 
e pogolem brojot na zabolenite srodnici od prvata nasledna linija. 
Vo vtorata grupa od nelipidnite faktori na rizik spa|aat: 
hipertenzijata, {e}ernata bolest, pu{eweto, prekumernata te`ina, 
fizi~kata neaktivnost i aterogeniot na~in na ishrana.  
Poka~eniot krven pritisok e tesno povrzan so zgolemeniot rizik 
za pojava na KAB kaj obata pola, nezavisno od vozrasta (van den Hoogen, 
2000 god.). Ponovite istra`uvawata poka`ale deka rizikot za pojava 
na KAB e zgolemen i kaj pacientite so grani~no poka~eni vrednosti 
na krvniot pritisok, i toa duri i ako sistolniot pritisok se dvi`i 
od 130-139 mmHg ili pak dijastolniot e od 85-89 mmHg (Vasan i sor., 
2001 god.). 
Rizikot za pojava na KAB e zna~itelno zgolemen kaj pacientite 
koi boleduvaat od Diabetes mellitus, nezavisno od toa dali se raboti za 
IDDM ili NIDDM (Bierman, 1992 god.). U{te pove}e, stepenot na 
smrtnost kaj dijabeti~arite zaboleni od KAB posle prviot infarkt e 
zna~itelno povisok vo odnos na pacientite kaj koi KAB  e prisutna, 
no ne boleduvaat od Diabetes mellitus (Miettinen i sor., 1998 god.). 
Zgolemeniot rizik e rezultat  isklu~ivo na hiperglikemijata i e 
nezavisen od dislipidemijata i prekumernata te`ina koi mnogu ~esto 
se prisutni kaj ovaa grupa pacienti i koi pretstavuvaat dopolnitelni 
faktori na rizik. Vo posledno vreme raste i brojot na podatocite vo 
literaturata koi govorat deka stepenot na rizik za pojava na akutni 
koronarni sindromi kaj pacientite zaboleni od Diabetes mellitus e 
re~isi ist kako i kaj pacientite so ve}e dijagnosticirana KAB 
(Haffner i sor., 1998 god.), pa poradi toa celnite vrednosti na LDL-
holesterolot za pacientite so Diabetes mellitus se izedna~eni so onie za 
pacientite so KAB.  
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[to se odnesuva do pu{eweto, toa u{te od poodamna e 
identifikuvano kako faktor na rizik za pojavata na KAB. Vo SAD i 
Zapadna Evropa ve}e podolgo vreme se sproveduva {iroka kampawa za 
prevencija i otka`uvawe od pu{eweto, a rezultatite od nea ve}e se 
evidentni. 
Zgolemenata telesna masa e faktor na rizik koj e tesno povrzan 
so fizi~kata neaktivnost i nepravilnata ishrana, kako i so 
prethodno spomenatite faktori na rizik kako {to se 
dislipidemijata, hipertenzijata i {e}ernata bolest. Mnogu e te{ko 
precizno da se proceni dali edna individua ima normalna telesna 
masa ili pak nejzinata telesna masa e blago poka~ena nad normalnite 
vrednosti, poradi toa {to razli~nite individui se razlikuvaat po 
svojata konstitucija i prvenstveno po zastapenosta na muskulnata 
masa. Imaj}i ja predvid nesovr{enosta na formulata za negovoto 
presmetuvawe, sepak vo klini~kata praksa mo{ne ~esto se koristi 
indeksot na telesnata masa (BMI-body mass index) kako parametar za 
identifikacija na pacientite so zgolemena ili namalena telesna 
masa. Se smeta deka `enite so BMI od 19.1-25.8 kg/m2 i ma`ite so BMI 
od 20.7-26.4 kg/m2 imaat normalna telesna masa (National Institutes of 
Health, 1998 god.). Nesovr{enosta na ovaa formula e mo`no donekade da 
se nadmine preku identifikacija na pacientite so abdominalna 
zdebelenost, poradi toa {to e poznato deka rizikot za pojava na KAB 
e zgolemen kaj ma`ite kaj koi obemot na polovinata e pogolem od 102 
cm kako i kaj `enite kaj koi ovoj obem e pogolem od 88 cm. 
Dostignuvaweto i odr`uvaweto na normalna telesna masa so 
pomo{ na zgolemena fizi~ka aktivnost i racionalna ishrana vo 
golema merka go namaluva rizikot od pojava na KAB i doveduva do 
podobruvawe na op{tata zdravstvena sostojba (Krauss i sor., 2000 god.). 
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5. 1. 4. Novootkrieni, nekonvencionalni faktori na 
rizik 
 
Brojnite studii doka`ale deka prethodno spomenatite faktori 
na rizik se silno povrzani so pojavata na KAB, pa poradi toa ~esto 
pati vo literaturata se ozna~uvaat kako konvencionalni faktori na 
rizik. Me|utoa, najnovite istra`uvawa doka`ale deka postojat i 
drugi, t.n. nekonvencionalni faktori na rizik,  koi go odreduvaat 
stepenot na vlijanieto na konvencionalnite faktori vrz apsolutniot 
rizik za pojava na KAB. Vo posledno vreme nekonvencionalnite 
faktori intenzivno se istra`uvaat, so cel vo idnina da se ovozmo`i 
{to porana identifikacija na pacientite so osobeno visok rizik, a 
zaradi {to ponavremen i pointenziven tretman na istite.  
Vo grupata na nekonvencionalni faktori na rizik spa|aat: 
lipoproteinot (a), homocisteinot, trombogenite i inflamatornite 
faktori, kako i metaboli~kiot sindrom.  
 
5. 1. 4. a) Lipoprotein (a) 
 
Lipoproteinot (a) [Lp(a)] e genetski determiniran lipoprotein 
~ij lipiden sostav e sli~en kako kaj LDL ~esti~kite. Negovata 
specifi~nost doa|a od tamu {to vo ramkite na ovaa lipoproteinska 
~esti~ka se sre}ava apolipoproteinot (a) koj e kovalentno povrzan so 
apolipoproteinot B-100. Apolipoproteinot (a) e glikoprotein za 
kogo e karakteristi~na izrazitata strukturna sli~nost so 
plazminogenot, protein koj u~estvuva vo hemostatskite procesi. 
Serumskite koncentracii na Lp(a) {iroko variraat i toa od 
nemerlivi vrednosti, pa sé do koncentracii nad 150 mg/dl. Vo 
cirkulacijata mo`at da se sretnat nekolku formi na Lp(a), {to e 
rezultat na polimorfizmot na apolipoproteinot (a). Vakviot 
polimorfizam e kontroliran od strana na nekolkute aleli na genot 
odgovoren za sintezata na ovoj apolipoprotein (Scanu, 1992 god.). 
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Poradi negovata specifi~na struktura, se smeta deka Lp(a) 
istovremeno ima i aterogeno i trombogeno dejstvo. Brojnite studii ja 
doka`ale povrzanosta pome|u KAB i zgolemenite koncentracii na 
Lp(a) (Craig i sor., 1998 god.). U{te pove}e, dokolku poka~enata 
koncentracija na Lp(a) e prisutna istovremeno so zgolemena 
koncentracija na LDL-holesterolot, toga{ tie dva faktora deluvaat 
sinergisti~ki vrz rizikot za pojava na KAB, bez ogled na polot na 
pacientot.  
Sepak, treba da se naglasi i faktot deka, poradi isklu~ivata 
genetska determiniranost na ovoj parametar, frekvencijata na 
negovite poka~eni vrednosti ne e tolku visoka kako {to e toa slu~aj 
so konvencionalnite faktori na rizik. Isto taka, {to se odnesuva do 
namaluvaweto na negovite visoki koncentracii, ovoj parametar e 
prili~no rezistenten. Statinite re~isi ne vlijaat vrz nego, dodeka 
nikotinskata kiselina deluva samo umereno. 
Mo{ne ograni~uva~ki deluva i metodata za odreduvawe na Lp(a), 
koja ne e {iroko dostapna, a se nametnuva i potrebata od nejzino 
standardizirawe (Craig i sor., 1998 god.). I pokraj seto ova 
odreduvaweto na koncentracijata na Lp(a) e visoko indicirano kaj 
odredeni grupi pacienti so isklu~itelno visok rizik. Na primer, kaj 
pacienti so familijarana istorija  za prerana KAB kaj koi ne se 
prisutni konvencionalnite faktori na rizik, detektiraweto na 
visokata koncentracija na Lp(a) }e go podigne stepenot na rizik na 
povisoko nivo, a so toa i celnata vrednost na LDL-holesterolot }e 
bide postavena ponisko (Marcovina i sor., 1999 god.). 
 
5. 1. 4. b) Homocistein 
 
Pozitivnata korelacija pome|u visokite serumski koncentracii 
na homocisteinot i zgolemeniot rizik za pojavata na KAB e utvrdena 
od strana na pove}e avtori (Refsum i sor., 1998 god.; Giles i sor., 2000 
god.), me|utoa mehanizmite koi ja uslovuvaat ovaa povrzanost se sé 
u{te predmet na brojni istra`uvawa. Visokite serumski 
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koncentracii na homocisteinot ne se tolku voobi~aena pojava kaj 
pacientite so KAB kako {to e toa slu~aj so konvencionalnite 
faktori na rizik. Sepak, odreduvaweto na ovoj parametar, sli~no 
kako Lp(a), e sosema opravdano kaj pomladi pacienti so familijarna 
istorija za prerana KAB. Za razlika od Lp(a), visokite koncentracii 
na homocisteinot mo`at uspe{no da se tretiraat i toa so dodavawe na 
folna kiselina i na vitaminite B6 i B12 vo ishranata (Malinow i sor., 
1999 god.). Programata za zbogatuvawe na hranlivite produkti so 
folna kiselina koja se sproveduva vo SAD ve}e gi dava prvite 
rezultati. Imeno, srednata koncentracija  na homocisteinot kaj 
amerikanskata populacija e ve}e signifakantno namalena (Jacques i 
sor., 1999 god.). 
 
5. 1. 4. v) Trombogeni faktori 
 
Trombozata ima osobeno zna~ewe vo ramkite na akutnite 
koronarni sindromi, vklu~uvaj}i go i infarktot na miokardot (Fuster, 
1994 god.). Vo ovoj proces se vklu~eni kako trombocitite, taka i 
faktorite na koagulacija. Poznato e deka terapijata so niski dozi na 
aspirin, isto kako i ostanatite antikoagulansi, ja namaluva 
agregacijata na trombocitite a so toa i stepenot na rizik (Hennekens i 
sor., 1997 god.). 
Zgolemen rizik za pojava na KAB e utvrden i kaj pacientite so 
visoki plazmati~ni koncentracii na fibrinogenot (Kannel, 1997 god.). 
Interesno e toa {to negovite niski koncentracii se povrzani so 
ponizok stepen na rizik, duri i kaj hiperholesterolemi~nite 
pacienti. 
So zgolemeniot rizik za pojavata na KAB se povrzani i 
ostanatite hemostatski faktori, kako {to se: 
1. aktiviraniot faktor VII, 
2. plazminogen aktivator inhibitorot-1, 
3. tkivniot plazminogen aktivator, 
4. von Willebrand faktorot, 
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5. faktorot V Leiden, 
6. proteinot C i 
7. antitrombinot III. 
 
5. 1. 4. g) Inflamatorni faktori 
 
Najnovite istra`uvawa doka`ale deka vo procesot na 
aterogenezata, me|u drugoto se vklu~eni i inflamatornite faktori 
(Koenig i sor., 1999 god.). Kako najsiguren pokazatel za stepenot na 
hroni~nite inflamatorni procesi so nizok intenzitet se smeta 
testot za odreduvawe na C-reaktivniot protein (CRP) koj ima visoka 
senzitivnost i koj so golema to~nost odreduva niski serumski 
koncentracii na ovoj protein.  
Istra`uvawata na Tracy i sor. (1997 god.) poka`ale deka 
pu{eweto, koe predizvikuva arteriska inflamacija i pretstavuva 
predispozicija za pojava na akutni koronarni sindromi, e tesno 
povrzano so zgolemenite serumski koncentracii na CRP. Poradi toa 
{to postojat cvrsti dokazi deka inflamatornite procesi vo ramkite 
na ateromaroznite plo~i go zgolemuvaat rizikot za nivnata ruptura, 
se smeta deka zgolemenite koncentracii na CRP se znak za prisustvo 
na nestabilni ateromatozni plo~i. 
Vo posledno vreme kako faktor na rizik za pojavata na KAB se 
identifikuvaat i hroni~nite infekcii predizvikani od Chlamidia 
pneumoniae, Cytomegalovirus i Chelicobacter pylori. 
 
5. 1. 4. d) Metaboli~ki sindrom (Sindrom X) 
 
Metaboli~kiot sindrom, ili kako {to u{te se narekuva sindrom 
X, za prv pat e definiran od strana na Reaven (1988 god.), kako 
kompleksen faktor na rizik za pojava na KAB vo ~ija {to osnova se 
nao|a rezistencijata kon insulinot i kompenzatornata 
hiperinsulinemija. Vrz negovata pojava vlijaat kako genetskata 
predispozicija, taka i nadvore{nite faktori kako {to se 
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prekumernata te`ina i fizi~kata neaktivnost. Golem broj od 
prethodno spomenatite faktori na rizik se javuvaat vo ramkite na 
ovoj sindrom, i toa: 
1. hipertenzijata, 
2. zgolemenata serumska koncentracija na triacilglicerolite, 
3. namalenata serumska koncentracija na HDL-holesterolot, 
4. prisustvoto na mali i gusti LDL ~esti~ki, 
5. abdominalnata debelina, 
6. protrombinskata sostojba, 
7. proinflamatornata sostojba, kako i  
8. namalenata tolerancija kon glukozata. 
Vo klini~kata praksa metaboli~kiot sindrom se identifikuva 
dokolku se prisutni tri ili pove}e od slednite faktori: 
1. abdominalna debelina, 
2. koncentracija na serumskite triacilgliceroli povisoka od 
1.7 mmol/l, 
3. HDL-holesterol ponizok od 1.00 mmol/l za ma`i i 1.30 mmol/l za 
`eni,  
4. krven pritisok povisok od 130/85 mmHg i 
5. koncentracija na glukozata od 6.1-6.9 mmol/l. 
Ostanatite komponenti koi se karakteristi~ni za ovoj sindrom 
kako {to se rezistencijata kon insulinot, proinflamatornata i 
protrombinskata sostojba po pravilo ne se odreduvaat vo ramkite na 
rutinskata klini~ka procenka. 
[to se odnesuva do tretmanot na ovie pacienti, najsiguren i 
najefektiven na~in da se namali rezistencijata kon insulinot e 
redukcijata na prekumernata telesna masa i zgolemuvaweto na 
fizi~kata aktivnost (Dengel i sor., 1998 god.). Ponatamu, kaj 
pacientite so silno izrazena dislipidemija se prepora~uva 
upotreba na hipolipemici, kaj onie so hipertenzija upotreba na 
antihipertenzivi, kako i tretman na protrombinskata sostojba so 
aspirin. 
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5. 1. 5. Klini~ka procenka na stepenot na rizik 
 
Prviot ~ekor pri procenuvaweto na stepenot na rizik kaj sekoja 
individua pooddelno e odreduvaweto na kompletniot lipiden status, 
{to podrazbira odreduvawe na vkupniot holesterol, 
triacilglicerolite, HDL-holesterolot i LDL-holesterolot i toa 
najmalku 9-12 h po posledniot obrok. Na ovoj na~in lipidniot status 
treba da se odreduva barem edna{ na sekoi 5 godini kaj sekoe lice 
postaro od 20 godini, duri i dokolku stanuva zbor za 
normolipidemi~en pacient kaj kogo ne e prisuten nitu eden od 
nelipidnite faktori na rizik.  
Ekspertite od Amerikanskata Nacionalna Programa za 
Holesterol (National Cholesterol Education Program, 2001 god.) gi 
klasificirale koncentraciite na parametrite koi go definiraat 
lipidniot status na sledniot na~in: 
1. LDL-holesterol: 
a) optimalni vrednosti   <2.6 mmol/l 
b) blago poka~eni vrednosti   2.6-3.4 mmol/l 
v) grani~no poka~eni vrednosti   3.4-4.1 mmol/l 
g) visoki vrednosti   4.1-4.9 mmol/l 
d) mnogu visoki vrednosti   >4.9 mmol/l 
2. Vkupen holesterol: 
a) posakuvani vrednosti   <5.2 mmol/l 
b) grani~no poka~eni vrednosti   5.2-6.2 mmol/l 
v) visoki vrednosti   >6.2 mmol/l 
3. HDL-holesterol: 
a) niski vrednosti   <1.04 mmol/l 
b) visoki vrednosti   >1.55 mmol/l 
4. Triacilgliceroli: 
a) posakuvani vrednosti   <1.7 mmol/l 
b) grani~no poka~eni vradnosti   1.7-2.3 mmol/l 
v) visoki vrednosti   2.3-5.7 mmol/l 
g) mnogu visoki vrednosti   >5.7 mmol/l 
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Spored ovaa ekspertska grupa primarna cel na terapijata za 
normalizirawe na lipidniot status e dostignuvaweto na celnata 
vrednost na LDL-holesterolot, koja e razli~na za trite grupi 
pacienti so razli~en stepen na rizik.   
Vo prvata grupa spa|aat pacientite so najvisok stepen na rizik, a 
toa se onie kaj koi e ve}e dijagnosticirana KAB ili nekoj od 
ekvivalentite na ova zaboluvawe, kako {to se: simptomatskata 
karotidna arteriska bolest, zaboluvaweto na perifernite arterii, 
aneurizmot na abdominalnata aorta i/ili {e}ernata bolest. Za ovie 
pacienti se postaveni najniski celni vrednosti na LDL-holesterolot. 
Za site ostanati pacienti treba da se utvrdi kolku od podolu 
navedenite faktori na rizik se prisutni: 
1. pu{ewe, 
2. hipertenzija (krven pritisok 140/90 mmHg) ili zemawe na 
antihipertenzivi, 
3. nizok HDL-holesterol (<1.04 mmol/l), 
4. familijarna istorija za prerana KAB (KAB kaj ma{ki 
srodnik od prv red pod 55 godini starost ili kaj `enski srodnik od 
prv red pod 65 godini starost), 
5. vozrast (za ma`i nad 45 godini, a za `eni nad 55 godini). 
Koncentraciite na HDL-holesterolot nad 1.55 mmol/l se smetaat 
kako negativen faktor na rizik, pa poradi toa tie otstranuvaat eden 
od prethodno spomenatite faktori. 
Dokolku pacientot ima samo eden ili pak nema nitu eden od 
nabroenite faktori, vo toj slu~aj toj se klasificira vo tretata grupa 
koja ima najnizok stepen na rizik i za koja se dozvoleni najvisoki 
celni vrednosti na LDL-holesterolot. 
Za pacientite koi imaat dva ili pove}e faktori na rizik se 
pristapuva kon presmetuvawe na verojatnosta za pojava na KAB vo 
slednite 10 godini i toa spored algoritmot koj se bazira vrz 
podatocite od Framingamskata studija i koj e prika`an vo ramkite na 
apendiks broj 1 i broj 2. 
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Framingamskiot algoritam e prifaten i od strana na 
Evropskoto Kardiovaskularno Zdru`enie (Wood i sor., 1998 god.), 
kako i od strana na Amerikanskata Organizacija za Srce (Grundy i 
sor., 1999 god.). Sepak, treba da se naglasi deka postojat i drugi sli~ni 
algoritmi za procenka na stepenot na rizik (Cullen i sor., 1998 god.), 
kako i toa deka i samiot Framingamski algoritam vo prethodnite 
godini bil predmet na izvesni korekcii. Od ova mo`e da se zaklu~i 
deka procenkata na stepenot na rizik ne e stati~na kategorija i deka 
vo idnina vo vakvite algoritmi bi mo`ele da bidat zemeni predvid i 
del od denes nekonvencionalnite faktori na rizik. 
Dokolku rizikot za pojava na KAB vo slednite 10 godini e 
povisok od 20%, vo toj slu~aj pacientot se klasificira vo prvata 
grupa, dodeka pacientite so rizik 20% se klasificiraat vo vtorata 
grupa. Celnite vrednosti na LDL-holesterolot kako i koncentraciite 
na ovoj parametar koi indiciraat primena na terapevtskite merki za 
promena na stilot na `iveeweto ili terapija so medikamenti se 
prika`ani vo tabelata broj 1. 
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Tabela broj 1. Koncentracii na LDL-holesterolot so decizivno 
zna~ewe kaj trite rizi~ni grupi. 
 
 
 
 
kategorija na 
rizik 
 
 
celna 
vrednost na 
LDL-
holesterolot 
vrednosti na 
LDL-
holesterolot 
koi indiciraat 
terapevtski 
merki za 
promena na 
stilot na `ivot 
 
vrednosti na LDL-
holesterolot koi 
indiciraat 
medikamentozna 
terapija 
KAB  
ili 
ekvivalent na 
KAB  
ili 
10-god. 
rizik>20% 
 
 
 
<2.6 mmol/l 
 
 
 
2.6 mmol/l 
3.4 mmol/l 
(od 2.6-3.4 mmol/l 
upotrebata na 
medikamenti 
zavisi od 
klini~kata 
procenka) 
 
2+ faktori na 
rizik  
(10-god. rizik 
20%) 
 
 
 
 
<3.4 mmol/l 
 
 
 
3.4 mmol/l 
10-god. rizik od 
10-20% 
3.4 mmol/l 
 
 
10-god. rizik 
<10% 
4.1 mmol/l 
0-1 faktori na 
rizik 
       
<4.1 mmol/l 
 
 
4.1 mmol/l 
 
4.9mmol/l 
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Terapevtskite merki za promena na stilot na `iveeweto se 
sostojat od: 
1. Dieta; 
a) kaloriite koi poteknuvaat od mastite bogati so 
zasiteni masni kiselini da so~inuvaat pomalku od 7% od 
vkupno vnesenite kalorii, 
b) dnevnoto vnesuvawe na holesterolot so ishranata da ne 
bide pogolemo od 200 mg, 
v) da se zgolemi vnesuvaweto na pektinski materii so 
ishranata na 10-20 g dnevno, 
g) da se vnesuvaat barem 2 g dnevno rastitelni steroli, 
2. Postignuvawe i odr`uvawe na normalna telesna masa; 
3. Zgolemuvawe na fizi~kata aktivnost. 
Po postignuvaweto na celnite vrednosti na LDL-holesterolot, 
kako sekundarna cel na terapijata e postaven tretmanot na 
metaboli~kiot sindrom, za {to pove}e be{e ka`ano pri 
razgleduvaweto na nekonvencionalnite faktori na rizik.  
 
5. 1. 6. Tretirawe na dislipidemiite so medikamenti 
 
  Pove}eto avtori se slo`uvaat deka kaj pacientite od prvata 
rizi~na grupa, dokolku se dislipidemi~ni, vedna{ po postavuvaweto 
na dijagnozata treba da se po~ne so medikamentozna terapija koja bi se 
sproveduvala paralelno so terapevtskite merki za promena na stilot 
na `iveewe. Na pacientite od drugite dve grupi najprvin im se 
prepora~uva da se obidat da go normaliziraat svojot lipiden status 
samo so promena na stilot na `iveeweto. Dokolku po tri meseci nema 
zna~aen napredok i ne se postignat celnite vrednosti, vo toj slu~aj i 
na ovie pacienti im se prepora~uva upotreba na nekoj od 
medikamentite za normalizacija na lipidniot status. 
Site do denes poznati hipolipemici mo`at da se klasificiraat 
vo ~etiri grupi: 
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1. statini, 
2. fibrati, 
3. izmenuva~i na `ol~ni kiselini i 
4. nikotinska kiselina. 
Vo ramkite na na{eto istra`uvawe bea opfateni samo onie 
pacienti koi primaa lovastatin, pa tokmu zatoa }e se zadr`ime samo 
na preparatite od grupata na statinite. 
Vo klini~kata praksa statinite za prv pat po~nale da se 
koristat kon krajot na osumdesetite godini od minatiot vek, mnogu 
brgu po slu~ajnoto otkritie na nivniot efekt vrz lipidite vo 1976 
godina (Endo i sor., 1976 god.; Endo, 1992 god.). Vo po~etokot bile 
proizveduvani od fungalni metaboliti, no denes se dobivaat i po 
sinteti~ki pat. Vo momentov se upotrebuvaat 5 vida statini i toa: 
1. lovastatin, 
2. pravastatin, 
3. simvastatin, 
4. fluvastatin i 
5. atorvastatin. 
Lovastatinot i pravastatinot se prirodni produkti od fungalno 
poteklo, simvastatinot e polusintetski proizvod, dodeka 
fluvastatinot e prviot sintetski statin. Najnov preparat od ovaa 
grupa e atorvastatinot koj e visoko pre~isten sintetski statin. Do 
neodamna se koriste{e i visoko pre~isteniot sintetski preparat 
cerivastatin, koj vo avgust 2001 godina be{e povle~en od upotreba. 
Na pazarot vo Makedonija vo momentov se dostapni slednite 
statini: 
1. lovastatin, pod komercijalnoto ime Artein, 
2. simvastatin, pod komercijalnite imiwa Vazilip i Zokor i 
3. fluvastatin, pod komercijalnoto ime Leskol. 
Statinite se oralni preparati koi vr{at supresija na 
biosintezata na holesterolot preku kompetitivnata inhibicija na 
aktivnosta na enzimot HMG-CoA reduktaza vo crniot drob. Ovoj enzim 
ja katalizira reakcijata na konverzija na HMG-CoA (3-hidroksi-3-
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metilglutaril koenzim A) vo mevalonat, koj pak od svoja strana 
pretstavuva prekursor vo sintezata na site steroli, vklu~uvaj}i go i 
holesterolot. Inhibicijata na biosintezata na holesterolot doveduva 
do zgolemuvawe na brojot na LDL receptorite vo crniot drob, a so toa 
i do zgolemuvawe na klirensot na LDL ~esti~kite od plazmata. Isto 
taka statinite vlijaat i vrz namaluvaweto na produkcijata na VLDL 
vo crniot drob, kako i vrz zgolemeniot katabolizam na VLDL 
remnantite (Farnier i Davignon, 1998 god.). Poradi toa {to dejstvoto na 
statinite e izrazeno na samiot po~etok od procesot na biosintezata 
na holesterolot, spre~eno e natrupuvaweto na {tetni me|uprodukti 
so steroidna struktura vo organizmot. 
Pozitivnite efekti od upotrebata na statinite se doka`ani so 
brojni studii vo primarnata i sekundarnata prevencija. Vo 
primarnata prevencija  se opfa}aat pacienti bez KAB kaj koi 
terapijata so statin ima za cel da ja spre~i pojavata na ova 
zaboluvawe. Sekundarnata prevencija pak gi opfa}a onie pacienti kaj 
koi e dijagnosticirana KAB ili nekoj od nejzinite ekvivalenti. Kaj 
niv statinite se davaat so cel da se spre~i ponatamo{nata progresija 
na ateromatoznite plo~i i so toa da se namali  verojatnosta za pojava 
na mo`nite komplikacii. Ovie studii poka`ale deka statinite 
predizvikuvaat namaluvawe na LDL-holesterolot i do 60% od 
po~etnite vrednosti, iako namaluvaweto od 20-25% se registrira kaj 
najgolemiot broj pacienti (Nawrocki i sor., 1995 god.). 
Signifikantnata redukcija na LDL-holesterolot e sledena so 
paralelno namaluvawe na koncentraciite na vkupniot holesterol, 
triacilglicerolite i apolipoproteinot B, kako i so umereno 
zgolemuvawe na HDL-holesterolot i apolipoproteinot A1. Ne e 
utvrdeno  menuvawe na koncentraciite na Lp(a) kako rezultat na 
dejstvoto na statinite (Larsen i Illingworth, 1994 god.). Namaluvaweto na 
triacilglicerolite e pokarakteristi~no za najnovite preparati od 
ovaa grupa i e rezultat na nivnoto silno hipoholesterolemi~no 
deluvawe, pri {to se stimulira i klirensot na VLDL ~esti~kite koi 
se bogati so triacilgliceroli (Bakker-Arkema i sor., 1996 god.). 
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Edna od najzna~ajnite studii vo primarnata prevencija e 
studijata Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Pevention Study 
(AFCAPS/TexCAPS) koja obezbedi silen dokaz za korista od primaweto 
na statinite kaj zdravata populacija ma`i postari od 45 godini i 
`eni postari od 55 godini. Studijata opfatila nad 6500 ispitanici 
~ii vrednosti na vkupniot holesterol se dvi`ele od 4.7-6.8 mmol/l, na 
LDL-holesterolot od 3.4-4.9 mmol/l, dodeka HDL-holesterolot bil 
ponizok od 1.17 mmol/l kaj ma`ite i ponizok od 1.22 mmol/l kaj `enite, a 
triacilglicerolite bile pod 3.5 mmol/l. Ispitanicite primale 20-40 
mg dnevno lovastatin ili placebo vo tek na 5 godini, pri {to bilo 
utvrdeno deka vo grupata koja primala lovastatin incidencata na 
akutnite koronarni sindromi bila za 37% poniska vo odnos na 
ispitanicite koi primale placebo (Downs i sor., 1998 god.). 
Edna od prvite pogolemi studii vo sekundarnata prevencija e 
Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S), koja opfatila 4444 pacienti 
so primarna hiperholesterolemija i KAB. Tie primale 20-40 mg 
simvastatin dnevno ili placebo vo tek na 5 godini. Rezultatite od 
studijata poka`ale deka kaj pacientite koi primale simvastatin 
vkupniot holesterol opadnal za 25%, LDL-holesterolot za 35%, a 
triacilglicerolite za 10%, dodeka HDL-holesterolot se poka~il za 
8%. Isto taka kaj pacientite koi primale simvastatin vkupnata 
smrtnost bila za 30% poniska vo odnos na onie koi primale placebo, 
dodeka rizikot za pojava na akutni koronarni sindromi bil pomal za 
34% (Scandinavian Simvastatin Survival Study Group, 1994 god.). 
Sli~ni rezultati se dobieni i od studijata CARE (Cholesterol And 
Recurrent Events) koja opfatila nad 4000 pacienti so KAB kaj koi 
srednata vrednost na LDL-holesterolot bila 3.6 mmol/l. Studijata 
traela 5 godini za koe vreme pacientite primale pravastatin (40 mg 
dnevno) ili placebo. Kaj pacientite koi primale pravastatin LDL-
holesterolot opadnal za 28%, vkupniot holesterol za 20%, a 
incidencata  na pojava na fatalen infarkt na miokardot bila za 37% 
poniska vo odnos na pacientite koi primale placebo. Rezultatite od 
ovaa studija poka`ale deka koncentraciite na LDL-holesterolot od 
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3.0-4.5 mmol/l se sé u{te previsoki za pacientite so KAB, pa poradi 
toa vo vakvite slu~ai tretmanot so statini e neophoden (Sacks i sor., 
1996 god.). 
Paralelno so silnoto dejstvo na statinite vrz normalizacijata 
na lipidniot status, koe se manifestira samo po desetina dena, 
utvrdeno e i nivnoto deluvawe vrz zapiraweto na progresijata na 
ateromatoznite plo~i kako i vrz delumnata regresija na istite, se 
razbira po eden podolg period od zapo~nuvaweto na terapijata. 
Vakviot efekt e najverojatno direktna posledica od nivnoto dejstvo 
vrz plazmati~nite lipidi, zatoa {to sli~en efekt e zabele`an i kaj 
ispitanici kaj koi lipidniot status bil normaliziran samo so pomo{ 
na dieta i fizi~ka aktivnost ( Watts, 1994 god.). 
Pokraj prethodno navedenite, statinite imaat i nekoi drugi 
antiaterogeni efekti za {to postojat brojni podatoci vo 
literaturata. Taka, rezultatite objaveni od strana na pove}e 
istra`uva~i (Treasure i sor., 1995 god.; Egashira i sor., 1994 god.; 
O'Driscoll i sor., 1997 god.) nedvosmisleno govorat deka terapijata so 
statini vlijae vrz podobruvaweto na funkcijata na endotelot kaj 
pacientite so KAB. Tie go namaluvaat stepenot na vazokonstrikcija 
na koronarnite arterii, {to doveduva do redukcija na ishemijata na 
miokardot, a so toa i do podobruvawe na prognozata kaj ovie bolni 
(van Boven i sor., 1996 god.).  
Najnovite istra`uvawa (Lacoste i sor., 1995 god.; Bevilacqua i sor., 
1997 god.) doka`ale deka statinite ja namaluvaat aktivnosta na 
trombocitite i ja intenziviraat fibrinolizata, so {to deluvaat 
inhibitorno vrz procesot na trombogeneza. Statinite isto taka 
deluvaat i vrz maznite muskulni kletki od yidot na arteriskite krvni 
sadovi spre~uvaj}i ja nivnata proliferacija i na toj na~in direktno 
inhibiraj}i go samiot aterogen proces (Negre-Aminou i sor., 1997 god.). 
[to se odnesuva do nesakanite efekti koi se rezultat na 
primaweto na ovie preparati, naj~esti se gastrointestinalnite 
tegobi, glavobolkata i  muskulnite gr~evi. Tie se blagi i preodni, a 
se javuvaat samo kaj 1.0-4.8% od pacientite. Kaj 0.5-1.0% od pacientite 
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se javuva zamor, nesonica, su{ewe na ustata i poremetuvawe na osetot 
za vkus. Mo{ne retko se javuvaat nesakani efekti kako {to se: 
hepatit, holestazna `oltica, anoreksija i anksioznost, dodeka 
vistinskiot sindrom na hipersenzitivnost e isklu~itelno redok. 
Eden od poserioznite nesakani efekti na statinite e sekako 
nivnata hepatotoksi~nost koja se manifestira preku zgolemuvawe na 
aktivnosta na transaminazite vo serumot kaj del od pacientite. 
Rezultatite od studijata EXCEL (Expanded Clinical Evaluation of 
Lovastatin) poka`ale deka vo tekot na 48-nedelniot tretman 
signifikantno poka~uvawe na transaminazite se javilo samo kaj 0.1% 
od pacientite koi primale 20 mg dnevno lovastatin, kaj 0.9% od onie 
koi primale 40 mg i kaj 1.5% od onie koi primale 80 mg (Dujovne i 
sor., 1991 god.). Zgolemuvaweto na aktivnosta na transaminazite e 
sekoga{ asimptomatsko i is~eznuva vedna{ po prekinuvaweto na 
terapijata. Se smeta deka terapijata ne treba da se prekine dokolku 
poka~enite transaminazi se vo ramkite na vrednostite koi se tri pati 
povisoki od gornata referentna granica. Poradi nivnata 
hepatotoksi~nost, potrebno e osobeno da se vnimava pri upotrebata na 
statinite kaj pacienti koi vo anamnezata imaat podatoci za bolesti 
na crniot drob ili alkoholizam. Nivnata upotreba e 
kontraindicirana kaj aktivna bolest na crniot drob ili kaj pacienti 
kaj koi postoi zgolemena aktivnost na transaminazite od nepoznati 
pri~ini. 
Od site nesakani dejstva povrzani so upotrebata na statinite 
najseriozna e pojavata na miopatija, koja, dokolku ne se otkrie 
navreme, mo`e da napreduva do rabdomioliza, mioglobinurija i 
bubre`no zatajuvawe. Stanuva zbor za komplikacija koja poradi 
svojata serioznost bara vnimatelno sledewe na pacientite koi 
primaat statini. Hsu i sorabotnicite vo 1995 godina utvrdile deka 
incidencata na blago poka~uvawe na serumskata aktivnost na CK koja 
se javuva paralelno so simptomi na mijalgija, mnogu malku se 
razlikuva pome|u pacientite koi primaat nekoj od statinite i onie 
koi primaat placebo. Zgolemuvaweto pak na aktivnosta na CK za 
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pove}e od 10 pati nad gornata referentna granica, {to e 
karakteristika za miopatijata, se javuva isklu~itelno retko. Osobeno 
e va`no da se znae deka istovremenata terapija so makrolidni 
antibiotici, azolski antimikotici, fibrati, nikotinska kiselina vo 
dozi koi deluvaat hipolipemi~no i imunosupresivniot preparat 
ciklosporin zna~itelno go zgolemuva rizikot za pojava na miopatija 
kaj pacientite koi primaat statini (Hamilton-Craig, 2001 god.). 
Golemiot broj na prijaveni slu~ai na miopatija, od koi del i so 
fatalen ishod, koi bea rezultat na istovremenata primena na 
cerivastatinot i gemfibrozilot, be{e edna od osnovnite pri~ini za 
povlekuvaweto na cerivastatinot od upotreba. Za da se namali 
rizikot od ovaa komplikacija potrebno e da im se uka`e na site 
pacienti koi primaat statini na potrebata od neodlo`en kontrolen 
pregled dokolku po~uvstvuvaat muskulna slabost, bolki vo muskulite 
ili dokolku zabele`at kafeavo obojuvawe na urinata. Kaj onie 
pacienti kaj koi }e se dijagnosticira miopatija potrebno e vedna{ da 
se prekine so upotrebata na statinot.  
Kaj pacientite so hroni~na bubre`na insuficiencija upotrebata 
i doziraweto na statinite treba da se sproveduvaat  osobeno 
pretpazlivo poradi zabavenata eliminacija na nivnite metaboliti 
preku urinata. 
Ne e dozvoleno da im se davaat statini na `eni vo 
reproduktivniot period, osven dokolku ne se efikasno za{titeni od 
nesakana bremenost. Dokolku pacientkata zabremeni vo tekot na 
primaweto na statinot, terapijata treba vedna{ da se prekine. Isto 
taka ne e dozvolena upotreba na ovie preparati kaj doilki, deca i 
adolescenti. 
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5. 1. 7. Aterosklerozata kako oksidativen proces 
 
Vo poslednive petnaesetina godini osobeno golemo vnimanie mu 
se posvetuva na prou~uvaweto na procesot na oksidativnata 
modifikacija na lipoproteinskite ~esti~ki, proces za  koj se smeta 
deka ja zgolemuva nivnata aterogenost (Steinberg i sor., 1989 god.). Vrz 
osnova na rezultatite od brojnite bazi~ni istra`uvawa postavena e 
t.n. "oksidativna hipoteza" spored koja oksidativnata modifikacija 
na LDL ~esti~kite, a verojatno i na drugite aterogeni lipoproteini, e 
mo{ne va`en, ako ne i klu~en proces vo patogenezata na 
ateromatoznite promeni na arteriskite krvni sadovi (Witztum, 1994 
god.). 
Oksidativnata modifikacija na LDL ~esti~kite voobi~aeno 
zapo~nuva so otkinuvawe na vodoroden atom od nekoja od molekulite 
na polinezasitenite masni kiselini, kako rezultat na dejstvoto na 
odreden sloboden radikal. Pri toa se formiraat lipidni peroksil 
radikali, koi od svoja strana mo`at da  predizvikaat oksidacija na 
sosednite polinezasiteni masni kiselini. Vo uslovi koga 
antioksidantnata odbrana e nedovolna, procesot na lipidnata 
peroksidacija prodol`uva vo oblik na veri`na reakcija (Reaven i 
Witztum, 1996 god.).  
Iako reakcijata na lipidnata peroksidacija naj~esto zapo~nuva 
so dejstvoto na slobodnite radikali vrz polinezasitenite masni 
kiselini od povr{inskite fosfolipidi, taa ponatamu mo`e da se 
pro{iri i vrz lipidite od centarot na lipoproteinskata ~esti~ka. 
Pri toa, kako produkti na oksidativniot proces se formiraat brojni 
polarni molekuli, kako {to se lizofosfatidilholinot i 
oksidiranite masni kiselini i steroli. Vsu{nost na ovie polarni 
molekuli im se pripi{uvaat golem del od negativnite efekti koi  
oksidiranite LDL ~esti~ki gi imaat vrz yidot na arteriskiot krven 
sad. Vo procesot na lipidnata peroksidacija se sozdavaat isto taka i 
visokoreaktvni aldehidi kako {to se malondialdehidot i 4-
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hidroksinonenalot koi, vrzuvaj}i se za lizinskite ostatoci od 
molekulata na apoB, ja menuvaat nejzinata struktura i svojstva.  
Vo in vitro uslovi oksidacijata na LDL ~esti~kite naj~esto se 
vr{i preku nivna inkubacija so bakarni joni (Esterbauer i sor., 1992 
god.). Isto taka in vitro e doka`ano deka site kletki koi se prisutni vo 
arteriskiot yid mo`at da predizvikaat oksidativna modifikacija na 
LDL (Reaven i Witztum, 1996 god.), no i deka dodavaweto na 
antioksidansi vo kultura od endotelni i mazni muskulni kletki ja 
namaluva nivnata sposobnost za oksidirawe na LDL ~esti~kite.  
Mehanizmite koi doveduvaat do oksidacija na LDL in vivo sé u{te 
ne se dovolno poznati i pretstavuvaat predmet na intenzivni 
prou~uvawa. Se smeta deka vo organizmot ovoj proces najverojatno se 
odviva vo ramkite na brojni  fiziolo{ki i patolo{ki procesi  vo 
koi u~estvuvaat ksantin oksidazata (Napoli i sor., 1991 god.), 
peroksinitritot (Patel i Darley-Usmar, 1996 god.), mieloperoksidazata 
(Heinecke, 1997 god.) ili 15-lipoksigenazata (Benz i sor., 1995 god.). 
Isto taka i zgolemenoto vnesuvawe na oksidirani lipidi so ishranata 
mo`e da bide pri~ina za zgolemena oksidabilnost na LDL ~esti~kite 
(Staprans i sor., 1996 god.).  
Poradi prisustvoto na brojni hidrosolubilni antioksidansi, 
oksidativnata modifikacija na LDL ~esti~kite najverojatno ne se 
odviva vo krvnata plazma, ili barem ne vo zna~itelen stepen. Duri i  
dokolku vo cirkulacijata bi se sretnale zna~itelno oksidirani LDL 
~esti~ki tie najverojatno mo{ne brgu bi bile eliminirani od strana 
na Kupferovite kletki od crniot drob. Oksidativnata modifikacija 
na LDL najverojatno se odviva vo subendotelniot prostor i toa vo 
mikrodomenite kade plazmati~nite i antioksidansite od 
ekstracelularnata te~nost ne se prisutni. Sepak, vo plazmata mo`at 
da se sretnat t.n. minimalno oksidirani LDL ~esti~ki kaj koi postoi 
signifikantna oksidacija na lipidnite komponenti i samo 
nezna~itelna modifikacija na molekulata na apoB i za koi e 
karakteristi~no toa {to "scavenger" receptorite ne gi prepoznavaat 
(Berliner i sor., 1997 god.). Postoi verojatnost deka vakvata minimalna 
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oksidacija nastanala za vreme na kratkotrajniot prestoj na ovie LDL 
~esti~ki vo subendotelniot prostor. Imeno, pove}e od 85% od LDL 
~esti~kite koi navleguvaat vo arteriskiot yid vo odreden moment 
povtorno }e se vratat vo cirkulacijata. Za minimalno oksidiranite 
LDL ~esti~ki e karakteristi~no toa {to se mnogu popodlo`ni na 
ponatamo{na oksidacija pri nivniot povtoren prestoj vo intimata.  
Polarnite produkti koi se formiraat pri oksidacijata na LDL 
~esti~kite, duri i toga{ koga stanuva zbor za minimalen stepen na 
oksidacija, imaat brojni negativni efekti vrz sosednite kletki od 
yidot na arteriskiot krven sad (Parthasarathy i sor., 1999 god.): 
1. deluvaat citotoksi~no vrz endotelnite kletki, 
2. vlijaat vrz proliferacijata na maznite muskulni kletki, 
3. deluvaat prokoagulantno, 
4. go namaluvaat stepenot na relaksacija na arteriskiot krven 
sad,  
5. stimuliraat sozdavawe na avtoantitela. 
Zna~itelnata oksidacija na LDL ~esti~kite vo subendotelniot 
prostor pretstavuva stimulus za pozitivna hemotaksa na 
cirkulira~kite monociti i nivna diferencijacija vo makrofagi koi, 
so pomo{ na "scavenger" receptorite gi internaliziraat 
modificiranite LDL ~esti~ki i se transformiraat vo penasti 
kletki. Akumulacijata na mo{ne golemi koli~ini oksidirani LDL 
~esti~ki doveduva do ireverzibilno o{tetuvawe na makrofagite i 
kleto~na smrt. Pri toa se osloboduvaat nerastvorlivi oksidirani 
lipidni i proteinski produkti koi u~estvuvaat vo formiraweto na 
ateromatoznata plo~a.  
Rezultatite od in vitro istra`uvawata na Sambrano i sor. (1994 
god.) doka`ale deka makrofagnite "scavenger" receptori pokraj toa 
{to gi internaliziraat oksidiranite LDL ~esti~ki, mo`at da 
internaliziraat i oksidirani eritrociti. Toa zboruva deka ovie 
receptori pretstavuvaat del od sistemot  za otstranuvawe  na 
toksi~nite oksidirani produkti i deka formiraweto na penastite 
kletki e vsu{nost za{titen mehanizam so koj se spre~uvaat brojnite 
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negativni efekti na oksidiranite LDL ~esti~ki vrz yidot na 
arteriskiot krven sad. 
Podlo`nosta na oksidacija na LDL ~esti~kite zavisi od pove}e 
faktori, od koi eden del se vnatre{ni, t.e. zavisat od sostavot i 
strukturata na samata LDL ~esti~ka, a ostanatite se nadvore{ni. 
Od vnatre{nite faktori najgolemo prooksidantno zna~ewe ima 
sodr`inata na polinezasitenite masni kiselini koi se po~etniot 
supstrat za reakcijata na lipidna peroksidacija. Oksidabilnosta na 
LDL ~esti~kite zavisi isto taka i od nivnata golemina i gustina. 
Imeno, pomalite i pogusti LDL ~esti~ki koi se del od t. n. aterogena 
lipidna trijada se mnogu popodlo`ni  na oksidativna modifikacija 
od onie so normalna golemina i gustina. Zgolemeniot stepen na 
neenzimsko glikozilirawe isto taka ja zgolemuva podlo`nosta na LDL 
~esti~kite kon oksidacija. 
Del od vnatre{nite faktori imaat antioksidantna uloga, a toa 
vo prv red se odnesuva na sodr`inata na vitaminot E. Vo sostav na LDL 
~esti~kite vleguva i koenzimot Q10 koj isto taka ima antioksidantno 
dejstvo, no za razlika od vitaminot E, negovata zastapenost vo ramkite 
na LDL ~esti~kite e mnogu pomala. Teoretski i prisutniot -karoten 
bi trebalo da ja namaluva oksidabilnosta na LDL ~esti~kite, no 
eksperimentalnite istra`uvawa ne go potvrdile vakvoto negovo 
dejstvo (Witztum, 1994 god.). Najefikasna antioksidantna za{tita na 
LDL frakcijata e postignata so pomo{ na sintetskiot lipofilen 
antioksidans probukol. 
Nadvore{nite faktori koi vlijaat vrz oksidabilnosta na LDL 
~esti~kite se vsu{nost uslovite koi vladeat vo cirkulacijata i vo 
arteriskiot yid, a koi isto taka mo`at da imaat prooksidantno i 
antioksidantno deluvawe. Pokraj prethodno spomenatite faktori koi 
mo`at da ja iniciraat oksidacijata na LDL, prooksidantno deluva i 
samata dislipidemija, dodeka antioksidantno deluvawe imaat 
askorbatot, albuminot, bilirubinot, uratot i HDL ~esti~kite od 
krvnata plazma, kako i brojni drugi prirodni hidrosolubilni 
antioksidansi. 
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Vo literaturata postojat golem broj podatoci za toa deka 
antioksidansite uslovuvaat namaluvawe na oksidabilnosta na  LDL 
~esti~kite, a so toa i namaluvawe na stepenot na aterogeneza. Taka, 
istra`uvawata izvr{eni vrz eksperimentalni `ivotni  doka`ale 
deka mo}niot lipofilen antioksidans probukol deluva inhibitorno 
vrz progresijata na ateromatoznite plo~i, pri {to e utvrdeno deka 
postoi signifikantna korelacija pome|u nivoto na antioksidantnata 
za{tita na LDL ~esti~kite i stepenot na inhibicija na aterogenezata 
(Sasahara i sor., 1994 god.). Rezultatite od istra`uvawata na Crawford i 
sor. (1998 god.) poka`ale deka sli~no antiaterogeno dejstvo vrz 
eksperimentalnite `ivotni ima i kombiniranata antioksidantna 
terapija (vit. E, vit. C i -karoten), kako i nekoi prirodni 
hidrosolubilni polifenoli koi se sre}avaat vo odredeni lekoviti 
bilki (Wu i sor., 1998 god.). 
Napraveni se i brojni epidemiolo{ki studii so cel da se utvrdi 
vlijanieto na antioksidansite vrz procesot na aterogeneza kaj lu|eto. 
Rezultatite od istra`uvaweto na Enstrom i sor. (1992 god.) koe 
opfatilo nad 10 000 ispitanici, poka`ale deka vitaminot C vlijae 
vrz namaluvaweto na smrtnosta od KAB, kako i  vrz namaluvaweto na 
op{tata smrtnost. Ima i podatoci  za postoewe na silna negativna 
korelacija pome|u serumskite koncentracii na vitaminot E i 
stepenot na smrtnost od KAB kaj ma`ite od razli~ni evropski 
populacii (Gey, 1990 god.), kako i podatoci za namalen rizik od KAB 
kaj `enite koi so ishranata primaat pogolemo koli~estvo od ovoj 
vitamin (Kushi i sor., 1996 god.). 
Me|utoa, del od klini~kite istra`uvawa ne dale tolku cvrsti 
dokazi za preventivnoto deluvawe na antioksidansite vrz pojavata na 
KAB, a toa osobeno se odnesuva za -karotenot za kogo nitu in vitro ne e 
potvrdeno protektivnoto, antioksidantno deluvawe vrz LDL 
~esti~kite (Hennekens i sor., 1996 god.). Poradi toa, i pokraj brojnite 
podatoci za korista od antioksidantnata terapija, sovremenata nauka 
sé u{te ne e vo mo`nost da ponudi precizen odgovor na pra{aweto koi 
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antioksidansi i vo koja doza bi deluvale preventivno vrz pojavata na 
KAB kaj lu|eto. 
 
5. 1. 8. Avtoantitela protiv oksidiranite LDL ~esti~ki 
(anti-oxLDL) 
 
Hipotezata za avtoimuniot karakter na aterosklerozata e mo{ne 
tesno povrzana so oksidativnata hipoteza, poradi centralnata uloga 
na oksidiranite LDL ~esti~ki vo aktiviraweto i na celularniot i na 
humoralniot imunitet. 
Verojatnosta deka imuni mehanizmi se vklu~eni vo patogenezata 
na aterosklerozata za prv pat se spomenuva vo 1970 godina koga 
Beaumont go upotrebil terminot "avtoimuna hiperlipemija" za da gi 
ozna~i slu~aite na IgA gamopatii so anti-LDL aktivnost koi bile 
asocirani so hiperlipemija (Lopes-Virella i Virella, 1994 god.). Me|utoa, 
poradi faktot {to ovie po~etni istra`uvawa bile naso~eni samo kon 
prou~uvawe na retki monoklonalni proteini, tie ne go dobile 
zaslu`enoto vnimanie.  
Interesot za prou~uvawe na ovaa problematika zna~itelno se 
zgolemil po objavuvaweto na rezultatite od istra`uvaweto na Fust i 
sor. (1978 god.), koi poka`ale deka pacientite so KAB imaat 
signifikantno poka~eni serumski koncentracii na cirkulira~kite 
imuni kompleksi. Nekolku godini podocna e doka`ano deka vo 
ramkite na ovie imuni kompleksi, kako antigen naj~esto se sre}ava 
LDL (Szondy i sor., 1985 god.; Tertov i sor., 1990 god.). Ponatamo{nite 
istra`uvawa go doka`ale prisustvoto na avtoantitelata protiv 
oksidiranite LDL ~esti~ki vo cirkulacijata, kako i toa deka tie 
pretstavuvaat nezavisen prediktor za progresijata na karotidnata 
ateroskleroza (Salonen i sor., 1992 god.). Isto taka, utvrdeno e 
prisustvoto na ovie avtoantitela i vo ateromatoznite lezii, i toa 
kako kaj ~ovekot, taka i kaj eksperimentalnite `ivotni (Yla-Herttuala 
i sor., 1994 god.).  
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I pokraj publikuvaweto na site ovie rezultati, izolacijata na 
avtoantitelata protiv oksidiranite LDL ~esti~ki (anti-oxLDL) e 
izvr{ena duri vo 1996 godina od strana na Mironova i sorabotnicite. 
Tie izolirale i pre~istile anti-oxLDL od humani serumski primeroci 
koi poteknuvale i od zdravi ispitanici, no i od pacienti so razli~na 
patologija. Avtorite utvrdile deka ovie antitela se karakteriziraat 
so razli~en afinitet kon oksidiranite LDL ~esti~ki, koj se dvi`i od 
relativno nizok do umeren. Tie isto taka utvrdile deka anti-oxLDL 
prete`no im pripa|aat na IgG1 i IgG3 subklasite, {to im ovozmo`uva 
da induciraat formirawe na imuni kompleksi so inflamatorni 
svojstva. [to se odnesuva pak do epitopite od molekulite na 
oksidiranite LDL ~esti~ki koi bivaat prepoznaeni od strana na anti-
oxLDL, podatocite za niv se prili~no ograni~eni. Kako pozna~ajni 
kandidati za ovaa funkcija se ozna~uvaat kompleksite lizin-
malondialdehid i lizin-4-hidroksinonenal, koi se asocirani so 
molekulata na apoB, no ne e isklu~ena i mo`nosta od postoewe i na 
drugi epitopi vo ramkite na oksidiranite LDL ~esti~ki (Wu i Wu, 
1997 god.). 
Vo literaturata postojat relativno malku podatoci koi se 
odnesuvaat na odreduvaweto na anti-oxLDL vo klini~kite istra`uvawa 
i site tie se od ponov datum. 
Pionerskite ~ekori vo apliciraweto na ELISA metodata za 
odreduvawe na anti-oxLDL gi napravile Maggi i sor., koi vo 1993 godina 
utvrdile deka ovoj parametar pretstavuva dopolnitelen faktor na 
rizik za pojavata i progresijata na ateromatoznite promeni na 
krvnite sadovi. Tie smetaat deka anti-oxLDL pretstavuva korisen 
marker za stepenot na oksidacijata na LDL in vivo i doka`ale deka 
negovite koncentracii se povisoki kaj pacientite so karotidna 
ateroskleroza (Maggi i sor., 1994 god.), kako i kaj onie so esencijalna 
hipertenzija (Maggi i sor., 1995 god.) vo odnos na zdravite ispitanici. 
So ponatamo{nite istra`uvawa e doka`ano deka anti-oxLDL 
pretstavuvaat prediktor za pojavata na infarkt na miokardot kaj 50-
godi{ni ma`i (Wu i sor., 1997 god.), kako i za restenozata posle 
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perkutanata transluminalna koronarna angioplastika (George i sor., 
1999 god.). 
Rezultatite od pogolem broj klini~ki istra`uvawa poka`ale 
deka anti-oxLDL se signifikantno poka~eni kaj pacientite so KAB vo 
odnos na zdravite ispitanici (Maggi i sor., 1994 god.; Bui i sor., 1996 
god.; Lehtimaki i sor., 1999 god.), no ima i avtori koi govorat za 
nepostoewe na vakva signifikantna razlika pome|u ovie dve grupi 
(Virella i sor., 1993 god.; van de Vijver i sor., 1996 god.). Edna od mo`nite 
pri~ini za ovie sprotivstaveni tvrdewa e nepostoeweto na 
standardizirana metoda za odreduvawe na ovoj parametar (Craig i sor., 
1999 god.). 
Poka~eni koncentracii na anti-oxLDL se sre}avaat i kaj pacienti 
so drugi zaboluvawa, osobeno takvi kaj koi aterogeniot rizik e 
zgolemen, kako {to se lupusot (Craig i sor., 1994 god.), opstruktivnata 
apnea pri spiewe (Saarelainen i sor., 1999 god.) i Behcet-ovata bolest 
(Orem i sor., 1999 god.), no i kaj pacientite na hemodijaliza (Bellazzi i 
sor., 1993 god.). 
Vo literaturata se sre}avaat i poedine~ni podatoci za 
vlijanieto na gemfibrozilot (Hoogerbrugge i sor., 1998 god.) i na 
dolgotrajnata LDL afereza (Turk i sor., 1999 god.)  vrz namaluvaweto 
na koncentraciite na anti-oxLDL, no nema podatoci za vlijanieto na 
terapijata so statini vrz ovoj parametar. Tokmu zatoa predmet na 
na{eto prou~uvawe be{e vlijanieto na statinite vrz koncentracijata 
na avtoantitelata protiv oksidiranite LDL ~esti~ki. 
 
5. 1. 9. Lipiden profil i oksidativen status kaj 
pacientite na hemodijaliza 
 
Pokraj ostanatite komplikacii koi se rezultat na bubre`nata 
insuficiencija, no i na samata postapka na hemodijaliza, za 
hemodijaliznite bolni se karakteristi~ni isto taka i aterogenata 
dislipidemija kako i nepovolniot oksidativen status. Poradi toa, 
KAB e edna od vode~kite pri~ini za smrtnost kaj ovaa grupa bolni. 
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Poremetuvaweto na lipidniot status kaj pacientite na 
hemodijaliza se manifestira glavno so poka~eni serumski 
koncentracii na triacilglicerolite, niski vrednosti na 
holesterolot vo za{titnata HDL frakcija (Tepsic i sor., 1997 god.), 
kako i so prodol`eno prisustvo na IDL vo krvnata plazma, {to 
pretstavuva nezavisen faktor na rizik za pojava na KAB (Nishizawa i 
sor., 1999 god.). I pokraj evidentnata dislipidemija, upotebata na 
hipolipemici kaj ovaa grupa bolni e ograni~ena, pred sé zaradi 
naru{enata ekskrecija na nivnite metaboliti, pa tokmu zatoa vo 
literaturata mnogu retko se sre}avaat podatoci za upotrebata na 
medikamenti za normalizirawe na lipidniot status kaj pacientite na 
hemodijaliza. 
U{te pove}e, aterogenosta na vakviot lipiden profil kaj 
hemodijaliznite bolni e potencirana so intenzivniot oksidativen 
stres koj se javuva kako rezultat na samata uremija, 
hemoinkompatibilnosta na sistemot za hemodijaliza, kako i na 
gubeweto na antioksidansite vo tekot na dijalizata (Canaud i sor., 
1999 god.). Inflamatornata sostojba koja e rezultat na 
hemobioinkompatibilnosta na dijalizniot sistem igra najzna~ajna 
uloga vo produkcijata na slobodni radikali, so {to zna~itelno se 
vlo{uva prooksidantnata sostojba kaj uremi~nite bolni. Tokmu zatoa 
avtorite predlagaat dve strategii za prevencija i/ili namaluvawe na 
oksidativniot stres kaj pacientite na hemodijaliza i toa: 
1. podobruvawe na hemokompatibilnosta na sistemot za 
hemodijaliza  i 
2. ordinirawe antioksidantna terapija na hemodijaliznite 
bolni (Morena i sor., 2000 god.). 
Vo literaturata postojat pogolem broj podatoci za povolnoto 
vlijanie na antioksidantnata terapija kaj pacientite na hemodijaliza 
i toa pred sé na vitaminot E, koj doveduva do namaluvawe na 
oksidabilnosta na LDL ~esti~kite (Islam i sor., 2000 god.), inhibicija 
na aktivnosta na 5-lipoksigenazata (Maccarrone i sor., 2001 god.), blago 
namaluvawe na koncentaciite na TBARS (Galli i sor., 2001 god.) i 
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voop{to, do namaluvawe na stepenot na rizik kaj hemodijaliznite 
bolni so KAB (Boaz i sor., 2000 god.). Vo posledno vreme se sre}avaat i 
podatoci za koristewe na hemodijalizni membrani oblo`eni so 
vitamin E (Bonnefont-Rousselot i sor., 2000 god.). 
Imaj}i gi predvid podatocite od literaturata za korista, pa 
duri i neophodnosta od antioksidanten tretman kaj pacientite na 
hemodijaliza, se re{ivme tokmu kaj niv da ja primenime 
antioksidantnata terapija (500 mg vitamin C i 100 mg vitamin E 
dnevno) za da go utvrdime nejzinoto vlijanie vrz koncentraciite na 
anti-oxLDL. Vo literaturata edinstveno be{e najden podatokot deka 
terapijata so 800 IU na den vitamin E vo rok od 12 nedeli ne 
predizvikala promena na koncentraciite na anti-oxLDL kaj pacientite 
na hemodijaliza (O'Byrne i sor., 2001 god.), no nema{e podatoci za 
vlijanieto na kombiniranata antioksidantna terapija (vitamin C i E) 
vrz koncentraciite na ovie avtoantitela. 
Na kraj treba da se naglasi deka za procenka na oksidativniot 
status se koristat pogolem broj na metodi, no nivnata primena kaj 
pacientite na hemodijaliza e specifi~na. Imeno, koncentraciite na 
malondialdehidot i 4-hidroksinonenalot se povisoki kaj 
hemodijaliznite bolni vo odnos na zdravite ispitanici, no opa|aat vo 
tek na hemodijalizata, najverojatno poradi pasivnata difuzija niz 
dijaliznata membrana, so {to ne mo`at da ja detektiraat oksidacijata 
koja se slu~uva vo tekot na samata dijaliza. Totalniot antioksidanten 
status e neo~ekuvano visok kaj pacientite na hemodijaliza i opa|a vo 
tek na dijalizata, a negovite vrednosti se vo tesna zavisnost od 
promenite na koncentracijata na plazmati~nite urati, {to bara 
mo{ne vnimatelna interpretacija na dobienite rezultati. Od tuka, 
najpogoden parametar za procenka na stepenot na oksidativniot stres 
kaj pacientite na hemodijaliza e koncentracijata na lipidnite 
hidroperoksidi, koi se zna~ajno povisoki vo odnos na zdravite 
ispitanici i koi rastat vo tek na hemodijalizata, so {to ja 
detektiraat i onaa oksidacija koja e rezultat na samiot proces na 
dijaliza (Gerardi i sor., 2002 god.). 
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Apendiks 1. Presmetuvawe na 10-godi{niot rizik za ma`i 
 
 
vozrast 
(god.) 
poeni 
 
20-34 -9 
35-39 -4 
40-44 0 
45-49 3 
50-54 6 
55-59 8 
60-64 10 
65-69 11 
70-74 12 
75-79 13 
 
sistolen 
krven 
pritisok 
(mmHg) 
 
 
netretiran 
 
 
tretiran 
<120 0 0 
120-129 0 1 
130-139 1 2 
140-159 1 2 
.160 2 3 
 
 vozrast (god.) 
20-39 40-49 50-59 60-69 70-79 
nepu{a~ 0 0 0 0 0 
pu{a~ 8 5 3 1 1 
 
 
poeni 10-god. rizik (%) 
<0 <1 
0 1 
1 1 
2 1 
3 1 
4 1 
5 2 
6 2 
7 3 
8 4 
9 5 
10 6 
11 8 
12 10 
13 12 
14 16 
15 20 
16 25 
17 30 
                                                                                     10-god. rizik _____ % 
 
 
totalen 
holesterol 
(mmol/l) 
vozrast (god.) 
 
20-39 40-49 50-59 60-69 70-79 
<4.1 0 0 0 0 0 
4.1-5.2 4 3 2 1 0 
5.3-6.2 7 5 3 1 0 
6.3-7.2 9 6 4 2 1 
7.3 11 8 5 3 1 
HDL-
holest. 
(mmol/l) 
 
poeni 
1.55 -1 
1.29-1.54 0 
1.04-1.28 1 
<1.04 2 
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Apendiks 2. Presmetuvawe na 10-godi{niot rizik za `eni 
 
 
vozrast 
(god.) 
poeni 
 
20-34 -7 
35-39 -3 
40-44 0 
45-49 3 
50-54 6 
55-59 8 
60-64 10 
65-69 12 
70-74 14 
75-79 16 
 
sistolen 
krven 
pritisok 
(mmHg) 
 
 
netretiran 
 
 
tretiran 
<120 0 0 
120-129 1 3 
130-139 2 4 
140-159 3 5 
.160 4 6 
 
 vozrast (god.) 
20-39 40-49 50-59 60-69 70-79 
nepu{a~ 0 0 0 0 0 
pu{a~ 9 7 4 2 1 
 
 
poeni 10-god. rizik (%) 
<9 <1 
9 1 
10 1 
11 1 
12 1 
13 2 
14 2 
15 3 
16 4 
17 5 
18 6 
19 8 
20 11 
21 14 
22 17 
23 22 
24 27 
25 30 
                                                                                     10-god. rizik _____ % 
 
 
totalen 
holesterol 
(mmol/l) 
vozrast (god.) 
 
20-39 40-49 50-59 60-69 70-79 
<4.1 0 0 0 0 0 
4.1-5.2 4 3 2 1 0 
5.3-6.2 8 6 4 2 1 
6.3-7.2 11 8 5 3 2 
7.3 13 10 7 4 2 
HDL-
holest. 
(mmol/l) 
 
poeni 
1.55 -1 
1.29-1.54 0 
1.04-1.28 1 
<1.04 2 
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5. 2. PACIENTI I METODI 
 
5. 2. a) Pacienti 
 
Vo ramkite na ovoj nau~noistra`uva~ki proekt bea vklu~eni 
vkupno 130 pacienti koi bea podeleni vo nekolku grupi, pri {to bea 
obraboteni vkupno 180 serumski primeroci. 
Vo prviot del od istra`uvaweto, kade osnovnata cel be{e da se 
utvrdi dali zgolemenite serumski koncentracii na anti-oxLDL se 
karakteristi~ni za pacientite so KAB, bea opfateni 40 pacienti 
selektirani za revaskularizacija na miokardot, od koi 20 ma`i i 20 
`eni, kako i 40 zdravi ispitanici (kontrolna grupa), od koi isto taka 
20 bea ma`i, a 20 `eni. 
Pacientite so KAB bea na vozrast od 39 do 60 godini, so stabilna 
op{ta zdravstvena sostojba, a bea hospitalizirani vo Voenata 
Bolnica zaradi predoperativna podgotovka za revaskularizacija na 
miokardot. Nitu eden od niv ne prima{e hipolipemici nitu pak 
antioksidantna terapija. 
Vo kontrolnata grupa bea opfateni ispitanici na vozrast od 35 
do 60 godini, nepu{a~i, so BMI od 20.7-26.4 kg/m2 za ma`i i od 19.1-25.8 
kg/m2 za `eni, fizi~ki aktivni, zdravi, normolipidemi~ni i bez 
familijarna istorija za prerana KAB. Nitu eden od ispitanicite od 
kontrolnata grupa ne prima{e antioksidantna terapija. 
Vo vtoriot del od istra`uvaweto, kade osnovnata cel be{e da se 
utvrdi vlijanieto na statinite vrz serumskite koncentacii na anti-
oxLDL, bea opfateni 30 pacienti so silno izrazena primarna 
hiperholesterolemija, kaj koi so sproveduvaweto na terapevtskite 
merki za promena na stilot na `iveewe ne bea postignati celnite 
vrednosti na LDL-holesterolot i na koi im be{e prepi{ana terapija 
so lovastatin. Od ovie pacienti 15 bea ma`i, a 15 `eni. Krv za 
analiza be{e zemana neposredno pred zapo~nuvaweto so terapijata i 6 
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nedeli podocna, dodeka pacientite sé u{te bea pod terapija so 
lovastatin. Vo ovoj del od istra`uvaweto bea vklu~eni samo onie 
pacienti kaj koi vo periodot od najmalku eden mesec pred 
zapo~nuvaweto na terapijata so lovastatin, kako i vo tek na 6-
nedelniot period od primaweto na istiot, nema{e nikakvi promeni 
vo standardnata terapija, nitu pak ima{e promeni na op{tata 
zdravstvena sostojba. 
Vo tretiot del od istra`uvaweto, kade imavme za cel da go 
utvrdime vlijanieto na antioksidantnata terapija vrz 
koncentracijata na anti-oxLDL, bea opfateni 20 pacienti od oddelot za 
hemodijaliza pri Voenata Bolnica, od koi 7 bea ma`i, a 13 `eni. Na 
niv im be{e prepi{ana antioksidantna terapija i toa 500 mg dnevno 
vitamin C (Vitamin C 500, California fitness) kako i 100 mg  dnevno 
vitamin E (EVITOL pastili, proizvedeni od KRKA, Slovenija), vo 
vremetraewe od 6 nedeli. Krv za analiza be{e zemana neposredno pred 
zapo~nuvaweto na antioksidantnata terapija i 6 nedeli podocna, 
dodeka pacientite sé u{te bea pod terapija. Krvta za analiza be{e 
zemana pred zapo~nuvaweto na hemodijalizata. 
Od site ispitanici koi bea vklu~eni vo ovaa klini~ka studija 
krv za analiza be{e zemana na gladno i toa 12-14 h po ve~erata. 
Serumskite primeroci bea podeleni vo nekolku porcii i dobro 
zatvoreni bea ~uvani na -70 C do izveduvaweto na analizite. 
 
5. 2. b) Metodi 
 
Vo ramkite na ovaa studija bea odreduvani slednite biohemiski 
parametri: 
1. avtoantitelata protiv oksidiranite LDL ~esti~ki 
(anti-oxLDL), 
2. serumskata koncentracija na peroksidite, 
3. totalniot antioksidanten status, 
4. vkupniot holesterol, 
5. triacilglicerolite, 
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6. HDL-holesterolot, 
7. LDL-holesterolot, 
8. apolipoproteinot A1 (apoA1), 
9. apolipoproteinot B (apoB) i 
10. lipoproteinot (a) [Lp(a)]. 
Serumskite koncentracii na anti-oxLDL bea odreduvani so ELISA 
metoda, a proizvoditel na kitot oLAB e firmata BIOMEDICA od 
Avstrija. Oksidacijata na LDL ~esti~kite e izvr{ena so pomo{ na 
Cu2+ joni. Vaka oksidiranite LDL ~esti~ki se naneseni na ELISA 
plo~ite kako antigen. Avtoantitelata protiv oksidiranite LDL 
~esti~ki, dokolku se prisutni vo prethodno razredeniot serum, 
specifi~no se vrzuvaat so antigenot. Posle pereweto se dodava anti 
humano IgG antitelo konjugirano so peroksidaza, so koe se detektira 
prisustvoto na IgG avtoantitelata protiv oksidiranite LDL 
~esti~ki. Nevrzaniot konjugat se otstranuva so perewe. Potoa se 
dodava tetrametilbenzidin (TMB), kako netoksi~en hromogen 
supstrat. Reakcijata se stopira so razredena sulfurna kiselina. 
Intenzitetot na obojuvaweto e proporcionalen so koncentracijata na 
anti-oxLDL vo serumskiot primerok. Metodata se standardizira so 
pomo{ na to~no definirani koncentracii na anti-oxLDL vo serumski 
matriks. Koncentracijata na IgG avtoantitelata protiv oksidiranite 
LDL ~esti~ki se izrazuva vo mU/ml. 
Za odreduvawe na stepenot na lipidnata peroksidacija kako 
marker za intenzitetot na oksidativniot stres go koristevme kitot 
OxyStat, proizveden isto taka od firmata BIOMEDICA od Avstrija, so 
koj vsu{nost ja odreduvavme koncentracijata na peroksidite vo 
serumskite primeroci. Za razlika od dosega koristenata metoda za 
odreduvawe na stepenot na lipidnata peroksidacija preku odreduvawe 
na koncentracijata na malondialdehidot (MDA), koj vsu{nost 
pretstavuva degradacionen produkt od procesot na lipidnata 
peroksidacija, so ovaa metoda se odreduva koncentracijata na 
lipidnite hidroperoksidi koi isto taka nastanuvaat pri lipidnata 
peroksidacija, no ne kako degradacioni produkti, tuku ne{to porano 
 46 
od MDA vo ramkite na ovaa veri`na reakcija. Koncentracijata na 
biolo{kite peroksidi se odreduva preku nivnata reakcija so 
peroksidaza, posle {to sleduva oboena reakcija so koristewe na TMB 
kako supstrat. Reakcijata se stopira so razredena sulfurna kiselina, 
a intenzitetot na obojuvaweto e proporcionalen so koncentracijata 
na peroksidite vo serumskiot primerok. Metodata se kalibrira so 
vodorod peroksid, a rezultatite se izrazuvaat vo mol/l.  
Totalniot antioksidanten status be{e odreduvan so pomo{ na 
kitot od firmata RANDOX, Velika Britanija. Metodata se zasnovuva 
vrz inkubacijata na ABTS (2,2'-Azino-di-[3-ethylbenzthiazoline sulphonate]) 
so peroksidaza i vodorod peroksid, pri {to se formira oboen radikal 
katjon ABTS+. Antioksidansite koi se prisutni vo ispituvaniot 
primerok predizvikuvaat supresija na ovaa rekcija i toa 
proporcionalno so nivnata koncentracija. Metodata e 
standardizirana so 6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethylchroman-2-carboxylic acid, 
a rezultatite se izrazuvaat vo mmol/l. Vo ramkite na na{eto 
istra`uvawe nie izvr{ivme avtomatizacija na ovaa metoda, odnosno ja 
apliciravme na biohemiskiot analizator Autohumalyzer 900S. 
Koncentraciite na vkupniot holesterol bea odreduvani so 
pomo{ na avtomatskiot biohemiski  analizator DIMENSION AR od 
fimata DADE BEHRING so originalni reagensi za istiot. Reakcijata 
zapo~nuva so hidroliza na estrite na holesterolot, katalizirana od 
holesterol esterazata. Vaka dobieniot sloboden holesterol, zaedno so 
ve}e postoe~kiot sloboden holesterol od primerokot, se oksidira vo 
reakcijata katalizirana od holesterol oksidaza, pri {to se 
formiraat cholest-4-ene-3-one i vodorod peroksid. Vo prisustvo na 
peroksidaza, vodorodniot peroksid se koristi da go oksidira 
supstratot N,N–diethylanilin–HCL/4–aminoantipyrine, pri {to se sozdava 
hromofor koj ja apsorbira svetlinata na 540 nm. Mereweto se vr{i 
polihromatski (540, 452 i 700 nm), a se koristi tehnika na zavr{na 
to~ka. 
Na istiot biohemiski analizator i so originalni reagensi bea 
odreduvani i serumskite koncentracii na triacilglicerolite. 
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Metodata se zasnovuva vrz inkubacijata na ispituvaniot primerok so 
lipaza, pri {to prisutnite triacilgliceroli se hidroliziraat do 
glicerol i slobodni masni kiselini. Koncentracijata na 
oslobodeniot glicerol se odreduva enzimski, so pomo{ na glicerol 
dehidrogenaza i NAD+. Promenata na apsorpcijata zaradi 
formiraweto na NADH e proporcionalna so koncentracijata na 
glicerolot, odnosno na triacilglicerolite. Mereweto se vr{i so 
bihromatska (340 i 383 nm) kineti~ka tehnika. 
Koncentracijata na holesterolot vo HDL frakcijata ja 
odreduvavme so pomo{ na metodata na precipitacija. Pri toa, LDL i 
VLDL selektivno se precipitiraat so pomo{ na puferiran 
fosfovolframov reagens, pH=5.7. Posle centrifugiraweto (20 
minuti na 5000 zavrtuvawa vo minuta i na temperatura od 4 C), HDL 
frakcijata ostanuva vo supernatantot, kade se odreduva 
koncentracijata na holesterolot so istata metoda so koja se odreduva 
i vkupniot holesterol vo serumot. 
Za odreduvawe na serumskite koncentracii na LDL-holesterolot 
koristevme dve metodi i toa: Fridvaldovata formula i direktna 
metoda. So pomo{ na Fridvaldovata formula koncentracijata na 
holesterolot vo LDL frakcijata ja presmetuvavme po prethodno  
odreduvawe na koncentraciite na vkupniot holesterol, HDL-
holesterolot i triacilglicerolite so standardni metodi. Dokolku 
ovie koncentracii se izrazeni vo mmol/l, Fridvaldovata formula 
glasi: 
hol.
cerolitriacilgli
holesterol
vkupen
hol. -HDL
2.18
-LDL )/( lmmol  
 Formulata se zasnovuva vrz faktot deka vkupniot holesterol 
vsu{nost pretstavuva zbir od holesterolot vo HDL, LDL i VLDL 
frakciite, kako i vrz faktot deka te`inskiot odnos pome|u 
holesterolot i triacilglicerolite vo VLDL ~esti~kite iznesuva 
okolu 1:5. No ovaa formula dava zadovolitelni rezultati samo 
dokolku koncentracijata na triacilglicerolite e poniska od 4.0 
mmol/l i dokolku vo serumot nema hilomikroni. Kaj pacientite so 
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povisoki serumski koncentracii na triacilglicerolite LDL-
holesterolot go odreduvavme so direktna metoda, pri {to gi 
koristevme reagensite od firmata SENTINEL. Metodata be{e 
avtomatizirana so nejzina aplikacija na biohemiskiot analizator 
DIMENSION AR. Direktnata metoda se zasnovuva vrz specifi~nata 
eliminacija na hilomikronite, HDL i VLDL ~esti~kite i 
oksidacijata na holesterolot od ovie frakcii (holesterol esteraza, 
holesterol oksidaza), no ne i od LDL frakcijata, pri {to se dobivaat 
holestenon i vodorod peroksid, koj pak se degradira so pomo{ na 
katalazata. Vo vtoriot ~ekor od reakcijta LDL-holesterolot se 
odreduva enzimski (holesterol esteraza, holesterol oksidaza i 
peroksidaza), pri {to se dobiva oboeno soedinenie (kinonski 
pigment). Intenzitetot na obojuvaweto e proporcionalen so 
koncentracijata na LDL-holesterolot vo serumskiot primerok i se 
meri na 600 nm so koristewe na tehnika na zavr{na to~ka. 
Serumskite koncentracii na apoA1 i apoB gi odreduvavme so 
pomo{ na biohemiskiot analizator DIMENSION AR, pri {to 
koristevme originalni reagensi kako i originalen kalibrator za 
istiot. Obete metodi se zasnovuvaat vrz reakcijata na soodvetnite 
apolipoproteini so nivnite poliklonalni antitela pri {to se 
formiraat imunoprecipitati. Formiraweto na imunoprecipitatite 
e zabrzano so dodavaweto na polietilenglikolot. Turbidnosta koja e 
rezultat na imunoprecipitacijata se meri  so turbidimetriska 
bihromatska (340 i 700 nm) tehnika na zavr{na to~ka. 
Za odreduvawe na serumskite koncentracii na lipoproteinot (a) 
koristevme reagensi i kalibrator od firmata SENTINEL od Italija, a 
metodata ja avtomatiziravme so nejzina aplikacija na analizatorot 
DIMENSION AR.  Metodata se bazira vrz reakcijata na lipoproteinot 
(a) koj e prisuten vo serumskiot primerok so specifi~nite antitela 
koi se kovalentno vrzani za lateks ~esti~kite od reagensot. Stepenot 
na turbidnosta koja e rezultat na ovaa reakcija e proporcionalen so 
koncentracijata na Lp(a) i se meri na 540 nm so tehnika na zavr{na 
to~ka. 
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Pokraj ovie parametri, kaj pacientite koi bea pod terapija so 
lovastatin gi odreduvavme i aktivnostite na serumskite transaminazi 
i kreatin kinazata so standardni metodi. 
Za statisti~ka obrabotka na dobienite rezultati gi koristevme 
site varijanti na Student-oviot t-test i toa: 
1. Student-ov t-test za nezavisni grupi podatoci so ednakva 
varijanca, 
2. Student-ov t-test za nezavisni grupi podatoci so neednakva 
varijanca i 
3. Student-ov t-test za zavisni grupi podatoci. 
Presmetkite bea izvr{eni so pomo{ na kompjuterskata programa 
EXCEL. Kako statisti~ki signifikantni gi smetavme onie razliki 
kade vrednosta na p be{e pomala od 0.05 (p<0.05). 
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5. 3. DETALEN PRIKAZ NA DOBIENITE 
REZULTATI 
 
5. 3. 1. Vkupen holesterol 
 
Koncentracijata na vkupniot holesterol kaj ma`ite so KAB 
selektirani za revaskularizacija na miokardot iznesuva 6.6  1.8 
mmol/l i e za 40.4% povisoka vo odnos na istata izmerena kaj ma{kata 
kontrolna grupa, koja iznesuva 4.7  0.4 mmol/l, {to e visoko 
statisti~ki signifikantno (p<0.001). Signifikantno povisoki 
(p<0.001) i toa za 53.3% se i serumskite koncentracii na vkupniot 
holesterol izmereni kaj `enite so KAB (6.9  2.1 mmol/l) vo odnos na 
`enskata kontrolna grupa (4.5  0.6 mmol/l). 
Iako koncentracijata na vkupniot holesterol izmerena kaj 
`enite so KAB e ne{to povisoka vo odnos na onaa izmerena kaj 
ma`ite so istata patologija, poto~no za 4.5%, sepak razlikata ne e 
statisti~ki zna~ajna (p>0.05). [to se odnesuva do koncentracijata na 
vkupniot holesterol kaj ma{kata i `enskata kontrolna grupa 
konstatiravme deka polova razlika nema (p>0.05), iako kaj ma`ite se 
registrirani povisoki koncentracii na ovoj parametar vo odnos na 
`enite, i toa za 4.4%. 
Vrednosta na vkupniot holesterol kaj pacientite na 
hemodijaliza od ma{ki pol iznesuva 4.2  1.4 mmol/l i e poniska za 
10.6% vo odnos na izmerenata kaj ma{kata kontrolna grupa, no ovaa 
razlika sepak e statisti~ki nesignifikantna (p>0.05), dodeka, vo 
odnos na ma`ite so KAB, ovie pacienti imaat signifikantno poniska 
vrednost na vkupniot holesterol (p<0.01) i toa za 36.4%. 
Koncentracijata na vkupniot holesterol kaj pacientkite na 
hemodijaliza iznesuva 4.6  1.2 mmol/l i signifikantno ne se razlikuva 
od vrednostite dobieni za `enskata kontrolna grupa                   
(p>0.05), no e zna~ajno poniska vo odnos na onaa koja e izmerena kaj 
`enite so KAB (p<0.01) i toa za 33.3%. 
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Vo odnos na serumskite koncentracii na vkupniot holesterol, kaj 
pacientite na hemodijaliza ne e utvrdena polova razlika (p>0.05), 
iako kaj `enite e izmerena povisoka koncentracija vo odnos na 
pacientite od ma{ki pol i toa za 9.5%. 
Terapijata so hipolipemikot lovastatin kaj pacientite so te{ka 
primarna dislipidemija predizvika signifikantno (p<0.001) opa|awe 
na koncentracijata na vkupniot holesterol, od 8.4  2.1 mmol/l pred 
terapijata na 6.2  1.4 mmol/l, {to pretstavuva namaluvawe od 26.2%. 
Nasproti ova, antioksidantnata terapija kaj pacientite na 
hemodijaliza ne predizvika signifikantna promena na vkupniot 
holesterol (p>0.05), tuku samo izvesno blago namaluvawe na negovata 
koncentracija i toa za 4.5%, poto~no od 4.4  1.3 mmol/l pred 
zapo~nuvaweto so terapijata na 4.2  1.2 mmol/l. 
Site ovie rezultati se prika`ani vo tabelite broj 2 i 3, kako i 
so pomo{ na graficite 1 i 2. 
 
 
 
Tabela broj 2:         Vkupen holesterol (mmol/l) kaj pacientite so 
KAB, kaj pacientite na hemodijaliza i kaj 
zdravite ispitanici 
 
 pacienti  
so KAB 
pacienti  
na hemodijaliza 
kontrolna 
grupa 
ma`i 6.6  1.8 4.2  1.4 4.7  0.4 
`eni 6.9  2.1 4.6  1.2 4.5  0.6 
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Tabela broj 3:         Vlijanie na lovastatinot kaj pacientite so 
primarna dislipidemija i na antioksidantnata 
terapija kaj pacientite na hemodijaliza vrz 
koncentracijata na vkupniot holesterol 
(mmol/l) 
 
 terapija so 
lovastatin 
antioksidantna 
terapija 
pred terapija 8.4  2.1 4.4  1.3 
posle 6 nedeli 6.2  1.4 4.2  1.2 
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Grafik broj 1:    Vkupen holesterol kaj pacientite so KAB, kaj 
pacientite na hemodijaliza i kaj zdravite 
ispitanici od obata pola 
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Grafik broj 2:  Vlijanie na lovastatinot kaj pacientite so 
primarna dislipidemija i na antioksidantnata 
terapija kaj pacientite na hemodijaliza vrz 
serumskite koncentracii na vkupniot 
holesterol 
 
5. 3. 2. Triacilgliceroli 
 
Koncentraciite na triacilglicerolite kaj ispituvanite 
pacienti, kako i kaj dvete kontrolni grupi se prika`ani vo tabelata 
broj 4. 
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Tabela broj 4:         Koncentracija na triacilglicerolite (mmol/l) 
kaj pacientite so KAB, kaj pacientite na 
hemodijaliza i kaj zdravite ispitanici 
 
 pacienti  
so KAB 
pacienti  
na hemodijaliza 
kontrolna 
grupa 
ma`i 2.9  1.8 2.7  1.2 1.0  0.4 
`eni 2.1  1.4 1.9  0.9 0.9  0.4 
 
Od tabelarniot prikaz na dobienite rezultati se gleda deka 
pacientite so KAB od ma{ki pol imaat povisoki koncentracii na 
triacilglicerolite vo odnos na ma{kata kontrolna grupa (2.9  1.8 
mmol/l : 1.0  0.4 mmol/l) i toa za 190.0%. So primenata na Student-oviot 
t-test utvrdivme deka taa razlika e visoko statisti~ki signifikantna 
(p<0.001). Kaj `enite so KAB e izmerena koncentracija na serumskite 
triacilgliceroli od 2.1  1.4 mmol/l, koja e za 133.3% povisoka vo 
odnos na `enskata kontrolna grupa, kade se izmereni 0.9  0.4 mmol/l, 
{to e isto taka statisti~ki signifikantno (p<0.01). 
So sporeduvawe na rezultatite dobieni za ma`ite i `enite so 
KAB e utvrdeno deka koncentracijata na triacilglicerolite kaj 
ma`ite e povisoka vo odnos na istata izmerena kaj `enite i toa za 
38.1%, me|utoa bez statisti~ka signifikantnost (p>0.05). Ne postoi 
isto taka nitu statisti~ki signifikantna razlika vo odnos na 
koncentracijata na serumskite triacilgliceroli pome|u ma{kata i 
`enskata kontrolna grupa (p>0.05). 
Koncentracijata na triacilglicerolite kaj ma`ite na 
hemodijaliza iznesuva 2.7  1.2 mmol/l i e za 170.0% povisoka vo odnos 
na istata izmerena kaj ma{kata kontrolna grupa, {to e visoko 
statisti~ki signifikantno (p<0.001). So na{ite istra`uvawa ne 
utvrdivme statisti~ki signifikantna razlika pome|u 
koncentraciite na triacilglicerolite kaj ma`ite na hemodijaliza i 
ma`ite so KAB (p>0.05), iako hemodijaliznite bolni imaat za 6.9% 
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poniski koncentracii na ovoj parametar vo odnos na pacientite so 
KAB. 
Sli~ni rezultati se dobieni i za `enite na hemodijaliza. Kaj 
ovie pacientki koncentracijata na triacilglicerolite iznesuva           
1.9  0.9 mmol/l i e za 111.1% povisoka vo odnos na rezultatite dobieni 
za `enskata kontrolna grupa, {to e statisti~ki signifikantno 
(p<0.01). Koncentracijata na triacilglicerolite kaj pacientkite na 
hemodijaliza, iako e za 9.5% poniska, sepak signifikantno ne se 
razlikuva (p>0.05) vo odnos na istata izmerena kaj `enite so KAB. 
Vo odnos na koncentracijata na triacilglicerolite ne e 
utvrdena statisti~ki signifikantna polova razlika kaj pacientite 
na hemodijaliza (p>0.05), iako ma`ite imaat za 42.1% povisoka 
vrednost na ovoj parametar vo odnos na `enite. 
Ovie rezultati se prika`ani na grafikot broj 3. 
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Grafik broj 3:    Serumski koncentracii na triacilglicerolite 
kaj pacientite so KAB, kaj pacientite na 
hemodijaliza i kaj zdravite ispitanici 
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mmol/l, odnosno namaluvaweto e za 36.7% i e visoko signifikantno 
(p<0.001). 
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koncentracijata na ovoj parametar. Imeno, pred terapijata 
koncentracijata na triacilglicerolite iznesuva{e 2.2  1.1 mmol/l, 
dodeka po 6-nedelniot tretman bea izmereni 2.1  0.9 mmol/l (p>0.05), 
{to pretstavuva opa|awe od 4.5%. 
Vlijanieto na lovastatinot i na antioksidantnata terapija vrz 
serumskite koncentracii na triacilglicerolite se prika`ani isto 
taka i vo tabelata broj 5 kako i so pomo{ na grafikot broj 4. 
 
Tabela broj 5:  Vlijanie na lovastatinot kaj pacientite so 
primarna dislipidemija i na antioksidantnata 
terapija kaj pacientite na hemodijaliza vrz 
koncentracijata na triacilglicerolite vo 
serumskite primeroci (mmol/l) 
 
 terapija so 
lovastatin 
antioksidantna 
terapija 
pred terapija 3.0  1.6 2.2  1.1 
posle 6 nedeli 1.9  1.0 2.1  0.9 
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Grafik broj 4:  Vlijanie na lovastatinot kaj pacientite so 
primarna dislipidemija i na antioksidantnata 
terapija kaj pacientite na hemodijaliza vrz 
koncentracijata na triacilglicerolite 
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poka`uvaat zna~ajni razliki. Imeno, kaj pacientkite so KAB HDL-
holesterolot e za 27.2% ponizok (1.10  0.38 mmol/l) vo odnos na 
`enskata kontrolna grupa (1.51  0.22 mmol/l), {to e statisti~ki 
signifikantno (p<0.01). 
Kaj ma`ite so KAB koncentracijata na HDL-holesterolot e za 
30.0% poniska vo odnos na `enite so istata patologija, a razlikata e 
statisti~ki signifikantna (p<0.025), {to govori za postoewe na 
polova razlika. Vo ramkite na kontrolnata grupa isto taka kaj 
ma`ite se izmereni poniski koncetracii na ovoj parametar, za 5.3% 
vo odnos na `enite, me|utoa ovaa razlika ne e zna~ajna (p>0.05). 
Pacientite na hemodijaliza od ma{ki pol imaat isklu~itelno 
niski koncentracii na HDL-holesterolot i toa 0.64  0.08 mmol/l. Ovaa 
vrednost e za 55.2% poniska vo odnos na istata izmerena kaj ma{kata 
kontrolna grupa, so postignuvawe na osobeno visoka statisti~ka 
zna~ajnost (p<0.001). HDL-holesterolot kaj ma`ite na hemodijaliza e 
ponizok i vo odnos na ma`ite so KAB, za 16.9%, {to e isto taka 
statisti~ki zna~ajno (p<0.05). 
Koncentracijata na HDL-holesterolot kaj pacientkite na 
hemodijaliza iznesuva 0.93  0.22 mmol/l, odnosno e za 38.4% poniska vo 
odnos na `enskata kontrolna grupa, {to pretstavuva zna~ajna razlika 
(p<0.001). @enite na hemodijaliza imaat poniska vrednost na HDL-
holesterolot i vo odnos na `enite so KAB i toa za 15.5%, me|utoa bez 
postignuvawe na statisti~ka zna~ajnost (p>0.05). 
So pomo{ na Student-oviot t-test utvrdivme postoewe na zna~ajna 
polova razlika vo koncentracijata na HDL-holesterolot kaj 
pacientite na hemodijaliza (p<0.01), pri {to kaj ma`ite se izmereni 
za 31.2% poniski koncentracii vo odnos na `enite. 
Rezultatite za ovoj parametar se prika`ani vo tabelata broj 6 i 
na grafikonot broj 5. 
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Tabela broj 6:        HDL-holesterol (mmol/l) kaj pacientite so KAB, 
pacientite na hemodijaliza i kaj zdravite 
ispitanici 
 
 pacienti  
so KAB 
pacienti  
na hemodijaliza 
kontrolna 
grupa 
ma`i 0.77  0.15 0.64  0.08 1.43  0.40 
`eni 1.10  0.38 0.93  0.22 1.51  0.22 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A1 : C1  p < 0.001 
A2 : C2  p < 0.01 
A1 : A2  p < 0.025 
C1 : C2  p > 0.05 
B1 : C1  p < 0.001 
A1 : B1  p < 0.05 
B2 : C2  p < 0.001 
A2 : B2  p > 0.05 
B1 : B2  p < 0.01 
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Grafik broj 5:    HDL-holesterol kaj pacientite so KAB, kaj 
pacientite na hemodijaliza i kaj zdravite 
ispitanici od dvata pola 
 
 
Terapijata so lovastatin dovede do zna~ajno zgolemuvawe na 
koncentracijata na HDL-holesterolot kaj pacientite so primarna 
dislipidemija (p<0.01), koe, izrazeno vo procenti, iznesuva 9.4% vo 
0 
0,2 
0,4 
0,6 
0,8 
1 
1,2 
1,4 
1,6 
1,8 
2 
m
m
o
l/
l 
A1    A2               B1    B2              C1   C2 
 L E G E N D A: 
 
 A1: ma`i so KAB 
 A2: `eni so KAB 
 B1: ma`i na hemodijaliza 
 B2: `eni na hemodijaliza 
 C1: ma{ka kontrolna grupa 
 C2: `enska kontrolna grupa 
 63 
odnos na po~etnite vrednosti (1.06  0.37 mmol/l pred terapijata : 1.16  
0.30 mmol/l izmereni 6 nedeli podocna). 
Antioksidantnata terapija nema statisti~ki zna~ajno vlijanie 
vrz koncentraciite na HDL-holesterolot kaj pacientite na 
hemodijaliza (p>0.05). Vrednosta na ovoj parametar pred terapijata 
iznesuva{e 0.84  0.35 mmol/l, a 6 nedeli podocna bea izmereni 0.79  
0.37 mmol/l, {to pretstavuva opa|awe za 6.0%. 
Ovie rezultati se prika`ani vo tabelata broj 7 i na grafikot 
broj 6. 
 
Tabela broj 7:  Vlijanie na lovastatinot kaj pacientite so 
primarna dislipidemija i na antioksidantnata                  
terapija kaj pacientite na hemodijaliza vrz 
koncentracijata na HDL-holesterolot (mmol/l) 
 
 terapija so 
lovastatin 
antioksidantna 
terapija 
pred terapija 1.06  0.37 0.84  0.35 
posle 6 nedeli 1.16  0.30 0.79  0.37 
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Grafik broj 6:  Vlijanie na lovastatinot kaj pacientite so 
primarna dislipidemija i na antioksidandnata 
terapija kaj pacientite na hemodijaliza vrz 
koncentracijata na HDL-holesterolot 
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5. 3. 4. LDL-holesterol 
 
Koncentracijata na holesterolot vo LDL frakcijata, ili 
popularno nare~eniot „lo{ holesterol”, kaj ma`ite so KAB iznesuva 
4.7  1.8 mmol/l, {to izrazeno vo procenti pretstavuva za 67.9% 
povisoka vrednost vo odnos na istata izmerena kaj kontrolnata grupa 
(2.8  0.4 mmol/l), a razlikata e visoko statisti~ki signifikantna 
(p<0.001). Zna~ajno povisoki vrednosti na koncentracijata na LDL-
holesterolot se izmereni i kaj `enite so KAB vo odnos na `enskata 
kontrolna grupa (p<0.001). Pri toa, kaj `enite so KAB 
koncentracijata na LDL-holesterolot iznesuva 5.0  1.9 mmol/l, {to e 
za 92.3% pove}e vo odnos na vrednosta izmerena kaj `enskata 
kontrolna grupa (2.6  0.6 mmol/l). 
Polovata razlika vo odnos na vrednostite na LDL-holesterolot 
kaj pacientite so KAB e nezna~ajna (p>0.05), iako `enite imaat za 
6.4% povisoka vrednost na ovoj parametar vo odnos na ma`ite. Vo 
ramkite pak na kontrolnata grupa, ma`ite se tie koi imaat blago 
povisoka vrednost na LDL-holesterolot vo odnos na `enite i toa za 
7.7%, me|utoa nitu ovaa razlika ne e statisti~ki zna~ajna (p>0.05). 
Kaj ma`ite koi se na hemodijaliza koncentracijata na LDL-
holesterolot iznesuva 2.3  1.1 mmol/l i e za 17.9% poniska vo odnos na 
izmerenata kaj ma{kata kontrolna grupa, no ovaa razlika ne e 
statisti~ki signifikantna (p>0.05). Od druga strana, vrednostite na 
ovoj parametar kaj ma`ite na hemodijaliza se statisti~ki 
signifikantno poniski vo odnos na izmerenite kaj ma`ite so KAB 
(p<0.01) i toa za 51.1%. 
[to se odnesuva do koncentracijata na LDL-holesterolot kaj 
`enite na hemodijaliza, taa iznesuva 2.7  1.3 mmol/l, odnosno e za 3.8% 
povisoka vo odnos na istata izmerena kaj `enskata kontrolna grupa, 
me|utoa razlikata ne e statisti~ki signifikantna (p>0.05). 
Statisti~ka signifikantnost e registrirana pri sporeduvaweto na 
vrednostite za LDL-holesterolot dobieni za pacientkite na 
hemodijaliza i onie so KAB, pri {to kaj hemodijaliznite bolni ovoj 
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parametar e za 46.0% ponizok vo odnos na pacientkite selektirani za 
revaskularizacija na miokardot (p<0.01). 
Vo odnos na koncentracijata na LDL-holesterolot ne e utvrdena 
polova razlika kaj pacientite na hemodijaliza (p>0.05), iako kaj 
`enite se izmereni ne{to povisoki koncentracii vo odnos na ma`ite 
i toa za 17.4%. 
Site ovie rezultati se prika`ani vo tabelata broj 8 i na 
grafikot broj 7. 
 
Tabela broj 8:       LDL-holesterol (mmol/l) kaj pacientite so KAB, 
pacientite na hemodijaliza i kaj zdravite 
ispitanici 
 
 pacienti  
so KAB 
pacienti  
na hemodijaliza 
kontrolna 
grupa 
ma`i 4.7  1.8 2.3  1.1 2.8  0.4 
`eni 5.0  1.9 2.7  1.3 2.6  0.6 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A1 : C1  p < 0.001 
A2 : C2  p < 0.001 
A1 : A2  p > 0.05 
C1 : C2  p > 0.05 
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Grafik broj 7: LDL - holesterol kaj pacientite so KAB, 
pacientite na hemodijaliza i kaj zdravite 
ispitanici 
 
Rezultatite za vlijanieto na lovastatinot i antioksidantnata 
terapija vrz serumskite koncentracii na „lo{iot holesterol” se 
prika`ani vo tabelata broj 9 i so pomo{ na grafikot broj 8. 
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Tabela broj 9:  Vlijanie na lovastatinot kaj pacientite so 
primarna dislipidemija i na antioksidantnata 
terapija kaj pacientite na hemodijaliza vrz 
koncentracijata na LDL-holesterolot (mmol/l) 
 
 terapija so 
lovastatin 
antioksidantna 
terapija 
pred terapija 6.1  2.0 2.6  1.2 
posle 6 nedeli 4.3  1.2 2.5  1.1 
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Grafik broj 8:        Vlijanie na lovastatinot kaj pacientite so 
primarna dislipidemija i na antioksidantnata 
terapija kaj pacientite na hemodijaliza vrz 
koncentracijata na LDL-holesterolot 
 
Od tabelarniot kako i od grafi~kiot prikaz na dobienite 
rezultati mo`e da se zaklu~i deka lovastatinot isklu~itelno 
povolno vlijae vrz koncentracijata na LDL-holesterolot kaj 
pacientite so primarna dislipidemija, namaluvaj}i ja za 29.5%, {to e 
visoko statisti~ki signifikantno (p<0.001), pri {to LDL-
holesterolot opa|a od 6.1  2.0 mmol/l pred terapijata na 4.3  1.2 
mmol/l. 
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Antioksidantnata terapija kaj pacientite na hemodijaliza ne 
predizvika zna~ajna promena na koncentracijata na LDL-
holesterolot, kako vpro~em i na ostanatite parametri koi go 
definiraat lipidniot status. Pred zapo~nuvaweto so terapijata 
koncentracijata na LDL-holesterolot iznesuva{e 2.6  1.2 mmol/l, a po 
6 nedeli bea izmereni 2.5  1.1 mmol/l. Opa|aweto od 3.8% ne e 
statisti~ki signifikantno (p>0.05). 
 
5. 3. 5. nonHDL-holesterol 
 
nonHDL-holesterolot e eden od novopredlo`enite faktori na 
rizik za koronarnata arteriska bolest. Toj e opfaten i so najnovite 
preporaki na Amerikanskata Nacionalna Programa za Holesterol od 
2001 godina. Vo na{ite istra`uvawa e vklu~en kako nov parametar i e 
signifikantno povisok kaj ma`ite so KAB vo odnos na kontrolnata 
grupa (p<0.001). Imeno, kaj ma`ite selektirani za revaskularizacija 
na miokardot koncentracijata na nonHDL-holesterolot iznesuva 5.9  
1.8 mmol/l, {to pretstavuva za 78.8% povisoka vrednost vo odnos na 
istata izmerena kaj ma{kata kontrolna grupa, koja iznesuva 3.3  0.5 
mmol/l. @enite so KAB imaat, isto taka, signifikantno povisoka 
koncentracija na ovoj parametar vo odnos na `enskata kontrolna 
grupa (p<0.001), pri {to vrednosta od 6.0  2.1 mmol/l dobiena za `enite 
so KAB e za 100.0% povisoka vo odnos na istata dobiena za 
kontrolnata grupa, koja iznesuva 3.0  0.7 mmol/l. 
Vo odnos na koncentracijata na nonHDL-holesterolot ne e 
utvrdeno postoewe na polova razlika kaj pacientite so KAB (p>0.05). 
Vo ramkite pak na kontrolnata grupa, kaj ma`ite se izmereni 
povisoki koncentracii na ovoj parametar vo odnos na `enite i toa za 
10.0%, me|utoa i vo ovoj slu~aj razlikata ne e statisti~ki 
signifikantna (p>0.05). 
Kaj pacientite na hemodijaliza od ma{ki pol koncentracijata na 
nonHDL-holesterolot iznesuva 3.5  1.5 mmol/l i e za 6.1% povisoka vo 
odnos na vrednostite kaj ma{kata kontrolna grupa, no bez statisti~ka 
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zna~ajnost (p>0.05). Koncentracijata pak, na ovoj parametar kaj 
ma`ite na hemodijaliza e statisti~ki zna~ajno poniska vo odnos na 
izmerenata kaj ma`ite so KAB (p<0.01) i toa za 40.7%. 
[to se odnesuva do koncentracijata na nonHDL-holesterolot kaj 
`enite na hemodijaliza, izmerenite vrednosti se za 20.0% povisoki vo 
odnos na `enskata kontrolna grupa (3.6  1.3 mmol/l : 3.0  0.7 mmol/l), 
no bez statisti~ka zna~ajnost (p>0.05). Me|utoa, statisti~ki zna~ajna 
e razlikata pome|u vrednosta na nonHDL-holesterolot dobiena za 
`enite na hemodijaliza i dobienata za `enite so KAB (p<0.01), pri 
{to hemodijaliznite bolni imaat za 40.0% poniska vrednost na ovoj 
parametar vo odnos na pacientkite selektirani za revaskularizacija 
na miokardot. 
Koncentracijata na nonHDL-holesterolot signifikantno ne se 
razlikuva pome|u ma`ite i `enite na hemodijaliza (p>0.05). 
Ovie rezultati se prika`ani vo tabelata broj 10, a nivniot 
grafi~ki prikaz mo`e da se vidi na grafikot broj 9. 
 
Tabela broj 10:       nonHDL-holesterol (mmol/l) kaj pacientite so 
KAB, hemodijaliznite bolni i kontrolnata 
grupa 
 
 pacienti  
so KAB 
pacienti  
na hemodijaliza 
kontrolna 
grupa 
ma`i 5.9  1.8 3.5  1.5 3.3  0.5 
`eni 6.0  2.1 3.6  1.3 3.0  0.7 
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Grafik broj 9: nonHDL-holesterol kaj pacientite so KAB, 
hemodijaliznite bolni i kontrolnata grupa 
 
Terapijata so hipolipemikot lovastatin visoko signifikantno 
ja namali koncentracijata na nonHDL-holesterolot (p<0.001) kaj 
dislipidemi~nite pacienti. Pred zapo~nuvaweto so terapijata 
vrednostite na ovoj parametar iznesuvaa 7.3  2.1 mmol/l, a po 6 nedeli 
bea izmereni 5.0  1.3 mmol/l, {to pretstavuva opa|awe za 31.5%. 
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Nasproti ova, antioksidantnata terapija ne dovede do promena na 
koncentracijata na nonHDL-holesterolot kaj pacientite na 
hemodijaliza. Pred zapo~nuvaweto so terapijata koncentracijata na 
ovoj parametar iznesuva{e 3.6  1.3 mmol/l, a po 6 nedeli bea izmereni 
3.5  1.3 mmol/l (p>0.05). 
Ovie rezultati se prika`ani vo tabelata broj 11 i so pomo{ na 
grafikot broj 10. 
 
Tabela broj 11:  Vlijanie na lovastatinot kaj pacientite so 
primarna dislipidemija i na antioksidantnata                       
terapija kaj pacientite na hemodijaliza vrz 
koncentracijata na nonHDL-holesterolot 
(mmol/l) 
 
 terapija so 
lovastatin 
antioksidantna 
terapija 
pred terapija 7.3  2.1 3.6  1.3 
posle 6 nedeli 5.0  1.3 3.5  1.3 
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Grafik broj 10:      Vlijanie na lovastatinot kaj pacientite so 
primarna dislipidemija i na antioksidantanata 
terapija kaj pacientite na hemodijaliza vrz 
koncentracijata na nonHDL-holesterolot 
 
 
5. 3. 6. Apolipoprotein A1 
 
Koncentracijata na apolipoproteinot A1 (apoA1), koj 
pretstavuva najzna~ajniot lipoproteinski nosa~ vo ramkite na HDL 
frakcijata, kaj ma`ite so KAB iznesuva 1.32  0.14 g/l. Vo odnos na 
ma{kata kontrolna grupa, kaj koja se izmereni 1.63  0.30 g/l, ma`ite so 
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izrazeno vo procenti iznesuva 19.0%. Kaj `enite so KAB 
koncentracijata na apoA1 iznesuva 1.48  0.21 g/l, odnosno e za 13.5% 
poniska vo odnos na izmerenata kaj `enskata kontrolna grupa, kaj koja 
se izmereni 1.71  0.11 g/l, a razlikata e isto taka statisti~ki 
signifikantna (p<0.01). 
So koristewe na Student-oviot t-test e utvrdeno postoeweto na 
polova razlika kaj pacientite so KAB vo odnos na koncentracijata na 
apoA1. Imeno, kaj ma`ite se registrirani zna~ajno poniski 
koncentracii vo odnos na `enite so istata patologija (p<0.025), {to 
izrazeno vo procenti iznesuva 10.8%. Nasproti ova, iako kaj ma{kata 
kontrolna grupa se izmereni ne{to poniski koncentracii na apoA1 vo 
odnos na zdravite ispitanici od `enski pol, odnosno za 4.7%, 
razlikata ne e statisti~ki signifikantna (p>0.05). 
Kaj pacientite na hemodijaliza od ma{ki pol koncentracijata na 
apoA1 iznesuva 0.98  0.23 g/l, odnosno e za 39.9% poniska vo odnos na 
ma{kata kontrolna grupa, {to e visoko statisti~ki signifikantno 
(p<0.001). Visoko statisti~ki zna~ajna e i razlikata pome|u 
koncentraciite na apoA1 kaj ma`ite na hemodijaliza i soodvetnata 
grupa so KAB (p<0.001), pri {to hemodijaliznite bolni imaat za 
25.8% poniski vrednosti na ovoj parametar vo odnos na pacientite 
selektirani za revaskularizacija na miokardot. 
Sli~ni rezultati se dobieni i kaj `enskata populacija 
ispitanici koi se na hemodijaliza. Imeno, kaj niv vrednostite  na 
apoA1 iznesuvaat 1.11  0.27 g/l, odnosno se za 35.1% poniski vo odnos na 
`enskata kontrolna grupa, {to e visoko statisti~ki signifikantno 
(p<0.001). Koncentracijata na ovoj parametar kaj pacientkite na 
hemodijaliza e za 25.0% poniska vo odnos na `enite so KAB, {to e 
isto taka statisti~ki zna~ajno (p<0.01). 
Iako kaj ma`ite na hemodijaliza se registrirani poniski 
koncentracii na apoA1 vo odnos na soodvetnata `enska grupa i toa za 
11.7%, sepak ovaa razlika ne e statisti~ki zna~ajna (p>0.05). 
Rezultatite od ovie istra`uvawa se prika`ani vo tabelata broj 
12 i so pomo{ na grafikot broj 11. 
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Tabela broj 12:       Apolipoprotein A1 (g/l) kaj pacientite so KAB, 
hemodijaliznite bolni i kontrolnata grupa 
 
 pacienti  
so KAB 
pacienti  
na hemodijaliza 
kontrolna 
grupa 
ma`i 1.32  0.14 0.98  0.23 1.63  0.30 
`eni 1.48  0.21 1.11  0.27 1.71  0.11 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 A1 : C1  p < 0.001 
A2 : C2  p < 0.01 
A1 : A2  p < 0.025 
C1 : C2  p > 0.05 
 
B1 : C1  p < 0.001  
A1 : B1  p < 0.001 
B2 : C2  p < 0.001 
A2 : B2  p < 0.01 
B1 : B2  p > 0.05 
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Grafik broj 11: Apolipoprotein A1 kaj pacientite so KAB, 
hemodijaliznite bolni i kontrolnata grupa 
 
Terapijata so lovastatin predizvika blago poka~uvawe na 
koncentracijata na apoA1 kaj pacientite so dislipidemija, pri {to 
pred zapo~nuvaweto so terapijata bea izmereni 1.53  0.24 g/l dodeka 6 
nedeli podocna taa iznesuva{e 1.59  0.25 g/l. Me|utoa, poka~uvaweto 
od 3.9% ne e statisti~ki signifikantno (p>0.05). 
Ne e registrirano nitu zna~ajno vlijanie na antioksidantnata 
terapija vrz koncentraciite na apoA1 kaj pacientite na hemodijaliza 
(p>0.05). 
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Rezultatite koi go ilustriraat vlijanieto na lovastatinot i na 
antioksidantnata terapija vrz koncentracijata na apoA1 se prika`ani 
vo tabelata broj 13, a nivniot grafi~ki prikaz e daden so pomo{ na 
grafikot broj 12. 
 
Tabela broj 13:      Vlijanie na lovastatinot kaj pacientite so 
primarna dislipidemija i na antioksidantnata 
terapija kaj pacientite na hemodijaliza vrz 
koncentracijata na apolipoproteinot A1 (g/l) 
 
 terapija so 
lovastatin 
antioksidantna 
terapija 
pred terapija 1.53  0.24 1.050.25 
posle 6 nedeli 1.59  0.25 1.070.22 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 A1 : A2  p > 0.05 
B1 : B2  p > 0.05 
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Grafik broj 12:      Vlijanie na lovastatinot kaj pacientite so 
primarna dislipidemija i na antioksidantnata 
terapija kaj pacientite na hemodijaliza vrz 
koncentracijata na apoA1 
 
 
 
 
 
5. 3. 7. Apolipoprotein B 
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Dobienite rezultati za koncentracijata na apolipoproteinot B 
(apoB) kaj razli~nite grupi ispitanici se dadeni vo tabelata broj 14. 
 
Tabela broj 14:    ApoB (g/l) kaj pacientite so KAB, pacientite na 
hemodijaliza i kaj zdravite ispitanici 
 
 pacienti  
so KAB 
pacienti  
na hemodijaliza 
kontrolna 
grupa 
ma`i 1.41  0.38 0.75  0.12 0.93  0.09 
`eni 1.35  0.23 0.80  0.20 0.88  0.14 
 
Od tabelarniot prikaz na rezultatite mo`e da se zabele`i deka 
ma`ite so KAB, kaj koi koncentracijata na apoB iznesuva 1.41  0.38 
g/l, imaat za 51.6% povisoki koncentracii na ovoj parametar vo odnos 
na ma{kata kontrolna grupa, kade se izmereni 0.93  0.09 g/l. So 
primena na Student-oviot t-test e utvrdeno deka ovaa razlika e visoko 
statisti~ki signifikantna (p<0.001). Visoka statisti~ka 
signifikantnost e postignata i pri sporeduvaweto na rezultatite 
dobieni za `enite so KAB i `enskata kontrolna grupa (p<0.001). Pri 
toa kaj `enite so KAB e izmerena koncentracija na apoB od 1.35  0.23 
g/l, koja e za 53.4% povisoka vo odnos na koncentracijata na ovoj 
parametar kaj zdravite ispitani~ki, kade se izmereni 0.88  0.14 g/l. 
Iako kaj ma`ite so KAB e izmerena ne{to povisoka 
koncentracija na apoB vo odnos na `enite so istata patologija, za 
4.4%, razlikata ne e zna~ajna (p>0.05). Sli~no na ova, i vo ramkite na 
kontrolnata grupa ma`ite imaat povisoka koncentracija na apoB i 
toa za 5.7% vo odnos na `enite, {to isto taka ne e statisti~ki 
zna~ajno (p>0.05). 
Koncentracijata na apoB kaj ma`ite na hemodijaliza iznesuva 0.75 
 0.12 g/l i e za 19.4% poniska vo odnos na istata izmerena kaj zdravite 
ispitanici od ma{ki pol, {to e statisti~ki signifikantno (p<0.001). 
Zna~ajna e i razlikata pome|u vrednostite na ovoj parametar izmereni 
kaj ma`ite na hemodijaliza i kaj pacientite so KAB od ma{ki pol 
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(p<0.001). Pri toa, kaj hemodijaliznite bolni se registrirani za 46.8% 
poniski koncentracii vo odnos na pacientite so KAB. 
Iako `enite na hemodijaliza, kaj koi koncentracijata na apoB 
iznesuva 0.80  0.20 g/l, imaat za 9.1% poniski vrednosti na ovoj 
parametar vo odnos na `enskata kontrolna grupa, sepak razlikata ne e 
statisti~ki zna~ajna (p>0.05). Nasproti ova, visoko statisti~ki 
zna~ajna e razlikata pome|u vrednostite na apoB dobieni za `enite na 
hemodijaliza i za pacientkite so KAB (p<0.001). Pri toa, kaj `enite 
na hemodijaliza se izmereni za 40.7% poniski koncentracii na ovoj 
parametar vo odnos na pacientkite so KAB. 
Vo odnos na koncentracijata na apoB ne e registrirana 
statisti~ki zna~ajna polova razlika kaj pacientite na hemodijaliza 
(p>0.05), iako `enite imaat za 6.7% povisoki koncentracii na ovoj 
parametar vo odnos na ma{kata grupa. 
Site ovie rezultati grafi~ki se prika`ani vo ramkite na 
grafikot broj 13. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 A1 : C1  p < 0.001 
A2 : C2  p < 0.001 
A1 : A2  p > 0.05 
C1 : C2  p > 0.05 
B1 : C1  p < 0.001 
A1 : B1  p < 0.001 
B2 : C2  p > 0.05 
A2 : B2  p < 0.001 
B1 : B2  p > 0.05 
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Grafik broj 13: Apolipoprotein B kaj pacientite so KAB, 
hemodijaliznite bolni i kontrolnata grupa 
 
 
Rezultatite za vlijanieto na lovastatinot i na antioksidantnata 
terapija vrz serumskite koncetracii na apoB se prika`ani vo 
tabelata broj 15. 
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Tabela broj 15:  Vlijanie na lovastatinot kaj pacientite so 
primarna dislipidemija i na antioksidantnata 
terapija kaj pacientite na hemodijaliza vrz 
koncetracijata na apoB (g/l) 
 
 terapija so 
lovastatin 
antioksidantna 
terapija 
pred terapija 1.69  0.44 0.81  0.15 
posle 6 nedeli 1.35  0.32 0.82  0.17 
 
Od tabelarniot prikaz na rezultatite mo`e da se zabele`i deka 
lovastatinot dovede do namaluvawe na koncentracijata na 
apolipoproteinot B kaj pacientite so dislipidemija, pri {to pred 
zapo~nuvaweto so terapija vrednostite na ovoj parametar iznesuvaa 
1.69  0.44 g/l, a 6 nedeli podocna bea izmereni 1.35  0.32 g/l. 
Opa|aweto na koncentracijata na apoB kako rezultat na dejstvoto na 
lovastatinot od 20.1% e visoko statisti~ki signifikantno (p<0.001). 
Od druga strana, kombiniranata antioksidantna terapija predizvika 
samo nezna~itelna i statisti~ki nesignifikantna promena na 
koncentracijata na apoB kaj pacientite na hemodijaliza (p>0.05). 
Grafi~kiot prikaz na ovie rezultati e daden na grafikot broj 
14. 
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Grafik broj 14:  Vlijanie na lovastatinot kaj pacientite so 
primarna dislipidemija i na antioksidantnata 
terapija kaj pacientite na hemodijaliza vrz 
koncentracijata na apoB 
 
5. 3. 8. Apolipoproteinski faktor na rizik 
(apoB/apoA1) 
 
Koli~nikot apoB/apoA1, koj vsu{nost pretstavuva apolipo-
proteinski faktor na rizik, kaj ma`ite so KAB iznesuva 1.08  0.33 i 
e za 83.1% povisok vo odnos na ma{kata kontrolna grupa, kade istiot 
iznesuva 0.59  0.11, {to e visoko statisti~ki signifikantno          
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(p<0.001). Ovoj koli~nik kaj `enite so KAB iznesuva 0.93  0.21 i e za 
78.8% povisok vo odnos na istiot dobien za `enskata kontrolna grupa, 
koj iznesuva 0.52  0.08, {to isto taka e visoko statisti~ki 
signifikantno (p<0.001). 
Iako vrednosta na apolipoproteinskiot faktor na rizik kaj 
ma`ite so KAB e za 16.1% povisoka vo odnos na `enite so istata 
patologija, sepak taa razlika ne e statisti~ki zna~ajna (p>0.05). Nema 
polova razlika vo odnos na vrednosta na ovoj parametar nitu vo 
ramkite na kontrolnata grupa, kade isto taka kaj ma`ite se 
registrirani povisoki vrednosti vo odnos na ispitanicite od `enski 
pol i toa za 13.5%, no bez statisti~ka zna~ajnost (p>0.05). 
Faktorot na rizik determiniran so koncentraciite na apoA1 i 
apoB kaj ma`ite na hemodijaliza iznesuva 0.82  0.30 i e za 39.0% 
povisok vo odnos na istiot dobien za ma{kata kontrolna grupa, a 
razlikata e statisti~ki signifikantna (p<0.025).  Ne e registrirana 
signifikantna razlika pome|u vrednostite na ovoj parametar dobieni 
za ma`ite na hemodijaliza i ma`ite so KAB (p>0.05), iako 
hemodijaliznite bolni imaat za 24.1% poniski vrednosti vo odnos na 
pacientite so KAB. 
Koli~nikot apoB/apoA1 kaj pacientkite na hemodijaliza iznesuva 
0.76  0.30 i e za 46.2% povisok vo odnos na istiot dobien za `enskata 
kontrolna grupa, {to e statisti~ki signifikantno (p<0.025). Ovoj 
parametar kaj `enite na hemodijaliza e za 18.3% ponizok vo odnos na 
`enite so KAB, no ovaa razlika ne e statisti~ki zna~ajna (p>0.05). 
Iako ma`ite na hemodijaliza imaat povisok apolipoproteinski 
faktor na rizik vo odnos na soodvetnata grupa od `enski pol i toa za 
7.9%, sepak ovaa razlika ne e statisti~ki signifikantna (p>0.05). 
Ovie rezultati se prika`ani vo tabelata broj 16 i na grafikot 
broj 15. 
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Tabela broj 16:       Vrednosti na koli~nikot apoB/apoA1 kaj 
pacientite so KAB, pacientite na hemodijaliza 
i kaj zdravite ispitanici 
 
 pacienti  
so KAB 
pacienti  
na hemodijaliza 
kontrolna 
grupa 
ma`i 1.08  0.33 0.82  0.30 0.59  0.11 
`eni 0.93  0.21 0.76  0.30 0.52  0.08 
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Grafik broj 15: Apolipoproteinski faktor na rizik kaj 
pacientite so KAB, hemodijaliznite bolni i 
kaj zdravite ispitanici 
 
Terapijata so lovastatin predizvika visoko signifikantna 
promena na odnosot apoB/apoA1 (p<0.001), pri {to negovata vrednost 
opadna od 1.12  0.29 na 0.86  0.21. Ova, izrazeno vo procenti, 
pretstavuva opa|awe za 23.2%. 
Nasproti ova, antioksidantnata terapija ne dovede do zna~ajni 
promeni na apolipoproteinskiot faktor na rizik (p>0.05). 
Tabelarniot i grafi~kiot prikaz na ovie rezultati se dadeni vo 
tabelata broj 17 i grafikot broj 16. 
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Tabela broj 17:  Vlijanie na lovastatinot kaj pacientite so 
primarna dislipidemija i na antioksidantnata 
terapija kaj pacientite na hemodijaliza vrz 
koli~nikot apoB/apoA1 
 
 terapija so 
lovastatin 
antioksidantna 
terapija 
pred terapija 1.12  0.29 0.82  0.30 
posle 6 nedeli 0.86  0.21 0.81  0.26 
 
 
 
 
 
 
 
 
0 
0,2 
0,4 
0,6 
0,8 
1 
1,2 
1,4 
1,6 
a
p
o
B
/a
p
o
A
1
 
A1          A2                               B1         B2 
A1 : A2  p < 0.001 
B1 :  B2  p > 0.05 
L E G E N D A: 
 
A1: pred terapija so lovastatinot 
A2: po 6 nedeli primawe na lovastatinot 
B1: pred antioksidantnata terapija 
B2: po 6 nedeli primawe na antioksidantnata 
terapija 
 89 
 
 
 
Grafik broj 16:  Vlijanie na lovastatinot kaj pacientite so 
primarna dislipidemija i na antioksidantnata 
terapija kaj pacientite na hemodijaliza vrz 
vrednosta na apolipoproteinskiot faktor na 
rizik 
 
 
 
 
 
 
 
 
5. 3. 9. Lipoprotein (a) 
 
Rezultatite koi gi dobivme za koncentracijata na lipoproteinot 
(a) [Lp(a)] kaj razli~nite grupi ispitnici se vo sklad so podatocite od 
literaturata koi govorat deka kaj razli~ni individui 
koncentraciite na ovoj parametar se dvi`at od nemerlivi vrednosti, 
pa sé do ekstremno visoki koncentracii od nad 150 mg/dl, pri {to kako 
normalni se prifateni vrednostite koi se dvi`at od 0-30 mg/dl. 
Kaj ma`ite so KAB koncentracijata na Lp(a) iznesuva 30.1  23.6 
mg/dl i e za 85.8% povisoka od izmerenata kaj ma{kata kontrolna 
grupa, koja iznesuva 16.2  8.9 mg/dl, pri {to e postignata statisti~ka 
signifikantnost (p<0.05). Vo ramkite na grupata ma`i so KAB kaj 
40% od ispitanicite se utvrdeni koncentracii na Lp(a) povisoki od 
gornata referentna granica, no kaj nitu eden od niv koncentracijata 
na ovoj parametar ne ja nadmina vrednosta od 100 mg/dl. Vo ramkite pak 
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na ma{kata kontrolna grupa samo kaj 5% od ispitanicite e 
registrirana sosema blago poka~ena koncentracija na Lp(a). 
Za grupata pacientki so KAB e karakteristi~no toa {to duri 
50% od niv imaat poka~eni koncentracii na Lp(a), pri {to kaj 30% se 
registrirani ekstremno visoki vrednosti od nad 100 mg/dl. Ovie 
rezultati statisti~ki zna~ajno se razlikuvaat od rezultatite dobieni 
za `enskata kontrolna grupa (p<0.05), kade isto kako i kaj soodvetnata 
grupa od ma{ki pol, samo kaj 5% od ispitani~kite e izmerena sosema 
blago poka~ena koncentracija na Lp(a). Koncentracijata na Lp(a) kaj 
`enskata kontrolna grupa iznesuva 14.8  8.5 mg/dl i statisti~ki 
zna~ajno ne se razlikuva od dobienata za ma{kata kontrolna grupa 
(p>0.05). Ne e utvrdena statisti~ki zna~ajna polova razlika vo odnos 
na koncentracijata na Lp(a) nitu pome|u pacientite so KAB (p>0.05). 
Site ovie rezultati grafi~ki se prika`ani na slika broj 1. 
 
 
            A1) ma`i so KAB          A2) `eni so KAB 
 
 
  C1) ma{ka kontrolna grupa   C2) `enska kontrolna grupa 
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 Lp(a) > 100.0 mg/dl  
 
 
 
 
 
 
 
Slika broj 1:           Lp(a) kaj pacientite so KAB i kaj zdravite 
ispitanici od dvata pola 
 
Kako rezultat na terapijata so lovastatinot ne e utvrdena 
statisti~ki signifikantna promena na koncentracijata na Lp(a) 
(p>0.05). 
 
 
5. 3. 10. Totalen antioksidanten status 
 
Kaj pacientite so KAB od ma{ki pol vrednosta za totalniot 
antioksidanten status (TAOS) iznesuva 1.29  0.14 mmol/l i e za 7.9% 
poniska vo odnos na ma{kata kontrolna grupa, kade se izmereni 1.40  
0.09 mmol/l, {to e statisti~ki signifikantno (p<0.01). Vrednosta na 
TAOS kaj `enite so KAB iznesuva 1.17  0.11 mmol/l i e za 12.7% 
poniska vo odnos na `enskata kontrolna grupa, kade istata iznesuva 
1.34  0.12 mmol/l, {to isto taka e statisti~ki signifikantno 
(p<0.001). 
Vrednosta na TAOS kaj `enite so KAB e zna~ajno poniska vo 
odnos na soodvetnata grupa od ma{ki pol (p<0.025) i toa za 9.3%. 
Vrednosta na ovoj parametar kaj zdravite ispitanici od `enski pol e 
isto taka poniska vo odnos na ma{kata kontrolna grupa, no samo za 
4.3%, {to ne e statisti~ki signifikantno (p>0.05). 
Najvisoki vrednosti na TAOS se izmereni kaj pacientite na 
hemodijaliza. Pri toa kaj hemodijaliznite bolni od ma{ki pol TAOS 
A1 : C1  p < 0.05 
A2 : C2  p < 0.05 
A1 : A2  p > 0.05 
C1 : C2  p > 0.05 
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iznesuva 1.79  0.19 mmol/l, {to e za 27.9% pove}e vo odnos na ma{kata 
kontrolna grupa i za 38.8% pove}e vo odnos na ma`ite so KAB, a 
razlikite se visoko signifikantni (p<0.001). 
Kaj pacientkite na hemodijaliza vrednosta na TAOS iznesuva 1.65 
 0.20 mmol/l i e za 23.1% povisoka vo odnos na `enskata kontrolna 
grupa, {to e isto taka visoko statisti~ki signifikantno (p<0.001). 
Visoko statisti~ki zna~ajna e i razlikata pome|u vrednostite na ovoj 
parametar dobieni za `enite na hemodijaliza i `enite so KAB 
(p<0.001), pri {to kaj hemodijalizite bolni se registrirani za 41.0% 
povisoki vrednosti na TAOS vo odnos na pacientkite selektirani za 
revaskularizacija na miokardot. 
Pacientite na hemodijaliza od `enski pol imaat poniska 
vrednost na TAOS vo odnos na soodvetnata grupa od ma{ki pol i toa za 
7.8%, me|utoa razlikata ne e statisti~ki zna~ajna (p>0.05). 
Site ovie rezultati se prika`ani vo tabelata broj 18, a nivniot 
grafi~ki prikaz e daden so pomo{ na grafikot broj 17. 
 
Tabela broj 18:      Vrednosti na TAOS (mmol/l) kaj pacientite so 
KAB, pacientite na hemodijaliza i kaj zdravite 
ispitanici 
 
 pacienti  
so KAB 
pacienti  
na hemodijaliza 
kontrolna 
grupa 
ma`i 1.29  0.14 1.79  0.19 1.40  0.09 
`eni 1.17  0.11 1.65  0.20 1.34  0.12 
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Grafik broj 17: Vrednosti na TAOS kaj pacientite so KAB, 
hemodijaliznite bolni i kaj zdravite 
ispitanici 
 
Terapijata so lovastatin kaj pacientite so primarna 
dislipidemija predizvika signifikantna promena na TAOS (p<0.025). 
Pred zapo~nuvaweto so terapijata vrednosta na ovoj parametar kaj 
dislipidemi~nite pacienti iznesuva{e 1.12  0.18 mmol/l, a po 6 
nedeli bea izmereni 1.23  0.12 mmol/l, {to pretstavuva zgolemuvawe za 
9.8%. 
Antioksidantnata terapija isto taka predizvika zgolemuvawe na 
vrednosta na TAOS i toa od 1.70  0.20 mmol/l pred zapo~nuvaweto so 
istata na 1.75  0.22 mmol/l, me|utoa porastot od 2.9% ne e statisti~ki 
signifikanten (p>0.05). 
Ovie rezultati se prika`ani vo tabelata broj 19 i na grafikot 
broj 18. 
 
Tabela broj 19:      Vlijanie na lovastatinot kaj pacientite so 
primarna dislipidemija i na antioksidantnata 
terapija kaj pacientite na hemodijaliza vrz 
vrednostite na totalniot antioksidanten 
status (mmol/l) 
 
 terapija  
so lovastatin 
antioksidantna 
terapija 
pred terapija 1.12  0.18 1.70  0.20 
posle 6 nedeli 1.23  0.12 1.75  0.22 
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Grafik broj 18:      Vlijanie na lovastatinot kaj pacientite so 
primarna dislipidemija i na antioksidantnata 
terapija kaj pacientite na hemodijaliza vrz 
TAOS 
 
5. 3. 11. Hidroperoksidi 
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Sli~no kako lipoproteinot (a), koncentracijata na organskite 
hidroperoksidi izmerena vo serumskite primeroci od ispitanicite 
od razli~nite grupi varira od re~isi nemerlivi vrednosti kaj 
ispitanicite kaj koi endogenata i egzogenata antioksidantna za{tita 
e dovolna, pa sé do nad 500 mol/l kaj pacientite so intenziven 
oksidativen stres. No za razlika od Lp(a) koj ve}e dolgi godini e 
vostanoven kako zna~aen faktor na rizik za KAB i za koj se napraveni 
brojni studii koi ovozmo`ile da se utvrdat negovite referentni 
vrednosti ili poto~no „posakuvanite” koncentracii koi ne 
pretstavuvaat dopolnitelen rizik za pojavata na ova zaboluvawe, so 
metodata za odreduvawe na organskite hidroperoksidi koja be{e 
koristena vo na{ata klini~ka studija toa ne be{e slu~aj. Imeno, 
na{ata metoda e sosema nova, odnosno proizvodstvoto na reagensite 
koi nie gi koristevme zapo~na vo 2000 godina, {to, zaedno so 
specifi~nosta na dobienite rezultati ja nametna potrebata za 
odreduvawe na  referentni vrednosti na ovoj parametar za na{ata 
laboratorija. Za taa cel bea iskoristeni rezultatite dobieni za 
zdravite ispitanici od dvata pola. 
Koncentracijata na hidroperoksidite kaj ma{kata kontrolna 
grupa iznesuva 20.6  12.3 mol/l i statisti~ki signifikantno ne se 
razlikuva od istata kaj `enskata kontrolna grupa (p>0.05), kade se 
izmereni 26.3  17.8 mol/l. Dobienive rezultati ovozmo`ija 
obedinuvawe na ovie dve grupi, pri {to koncentracijata na  
hidroperoksidite kaj zdravite ispitanici, bez ogled na polot, 
iznesuva 22.9  14.8 mol/l. Bidej}i rezultatite dobieni za zdravite 
ispitanici ja sledat Gausovata kriva na normalnata raspredelba, 
na{ata referentna vrednost za koncentracijata na organskite 
hidroperoksidi }e iznesuva od 0 - 55 mol/l. 
Koncentracijata na organskite hidroperoksidi kaj ma`ite so 
KAB signifikantno ne se razlikuva vo odnos na izmerenata kaj 
ma{kata kontrolna grupa (p>0.05), pri {to samo kaj 15% od 
pacientite se izmereni povisoki koncentracii od gornata 
referentna vrednost, a kaj nitu eden od niv ne e registrirana 
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ekstremno visoka koncentracija od nad 300 mol/l. Blago poka~ena 
koncentracija na hidroperoksidite e izmerena samo kaj 5% od 
zdravite ispitanici od ma{ki pol. 
Nasproti ova, `enite so KAB imaat signifikantno povisoki 
koncentracii na hidroperoksidite vo odnos na soodvetnata kontrolna 
grupa (p<0.01), pri {to 55% od niv imaat zgolemena serumska 
koncentracija na ovoj parametar, odnosno kaj 20% se  registrirani 
ekstremno visoki koncentracii od nad 300 mol/l, koi uka`uvaat na 
postoewe na intenziven oksidativen stres. Vo ramkite na `enskata 
kontrolna grupa samo kaj 5% od ispitani~kite e izmerena blago 
poka~ena koncentracija na ovoj parametar. 
Polovata razlika vo odnos na koncentracijata na organskite 
hidroperoksidi kaj pacientite so KAB e statisti~ki signifikantna 
(p<0.01). 
Vo ramkite na grupata ma`i na hemodijaliza kaj 45% od 
pacientite se izmereni poka~eni koncentracii na hidroperoksidite, 
no kaj nitu eden od niv ne e registrirana koncentracija pogolema od 
300 mol/l. Vrednostite dobieni za ma`ite na hemodijaliza se zna~ajno 
povisoki vo odnos na ma{kata kontrolna grupa (p<0.01), no i vo odnos 
na ma`ite so KAB (p<0.05). 
Vo ramkite na grupata `eni na hemodijaliza kaj 70% od 
pacientkite se izmereni poka~eni koncentracii na ovoj parametar, 
odnosno kaj 40% od niv se izmereni ekstremno visoki vrednosti, {to 
statisti~ki signifikantno se razlikuva vo odnos na soodvetnata 
kontrolna grupa (p<0.01), no ne i vo odnos na `enite so KAB (p>0.05). 
Polova razlika vo odnos na koncentracijata na hidroperoksidite 
kaj pacientite na hemodijaliza ne e registrirana (p>0.05). 
Site ovie rezultati grafi~ki se prika`ani na slikata broj 2. 
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Slika broj 2: Hidroperoksidi kaj pacientite so KAB, 
hemodijaliznite bolni i kaj kontrolnata grupa 
 
Terapijata so lovastatin predizvika statisti~ki zna~ajno 
opa|awe na serumskite koncentracii na organskite hidroperoksidi 
kaj pacientite so dislipidemija (p<0.025) i toa vo prosek za 26.5% vo 
odnos na vrednostite izmereni pred terapijata. 
Mo{ne zadovolitelni rezultati bea postignati kaj 
hemodijaliznite bolni, kaj koi antioksidantnata terapija predizvika 
visoko signifikantno namaluvawe na koncentracijata na 
hidroperoksidite (p<0.001) i toa vo prosek za 69.5% vo odnos na 
po~etnite vrednosti. 
Grafi~kiot prikaz na ovie rezultati e daden so grafikot broj 19. 
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Grafik broj 19:     Vlijanie na lovastatinot kaj pacientite so 
primarna dislipidemija i na antioksidantnata 
terapija kaj hemodijaliznite bolni vrz 
serumskite koncentracii na organskite 
hidroperoksidi 
 
5. 3. 12. Avtoantitela protiv oksidiranite LDL 
~esti~ki 
 
Koncentracijata na avtoantitelata protiv oksidiranite LDL 
~esti~ki (anti-oxLDL) kaj pacientite so KAB od ma{ki pol iznesuva 
262  160 mU/ml i e za 58.8% povisoka vo odnos na izmerenata kaj 
ma{kata kontrolna grupa, kade se izmereni 165  77 mU/ml, {to e 
statisti~ki signifikantno (p<0.05). Me|utoa, so sporeduvawe na 
rezultatite dobieni za `enite so KAB i kontrolnata grupa od `enski 
pol ne e registrirana statisti~ka signifikantnost (p>0.05). Imeno, 
kaj pacientkite so KAB titarot na ovie avtoantitela iznesuva 181  
121 mU/ml i e samo za 7.1% povisok vo odnos na izmereniot kaj 
zdravite ispitani~ki, kade se izmereni 169  68 mU/ml. 
Iako ma`ite so KAB imaat za 44.8% povisoki koncentracii na 
anti-oxLDL vo odnos na soodvetnata grupa od `enski pol, sepak ovaa 
razlika ne e statisti~ki signifikantna (p>0.05), dodeka razlikata 
pome|u vrednostite na ovoj parametar dobieni za ma{kata i `enskata 
kontrolna grupa e nezna~itelna (p>0.05). 
Kaj pacientite na hemodijaliza od ma{ki pol koncentracijata na 
anti-oxLDL iznesuva 282  177 mU/ml i e za 70.9% povisoka vo odnos na 
izmerenata kaj ma{kata kontrolna grupa, {to e statisti~ki 
signifikantno (p<0.05). Vo odnos na ma`ite so KAB, pacientite na 
hemodijaliza od ma{ki pol imaat za 7.6% povisoki vrednosti na anti-
oxLDL, no bez statisti~ka zna~ajnost (p>0.05). 
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Vrednosta na anti-oxLDL kaj pacientkite na hemodijaliza iznesuva 
204  93 mU/ml i iako e za 20.7% povisoka vo odnos na `enskata 
kontrolna grupa, sepak ovaa razlika ne e statisti~ki signifikantna 
(p>0.05). Ovie pacientki imaat isto taka za 12.7% povisoki vrednosti 
na anti-oxLDL vo odnos na `enite so KAB, no nitu ovaa razlika ne e 
zna~ajna (p>0.05). 
Titarot na anti-oxLDL kaj ma`ite na hemodijaliza e za 38.2% 
povisok vo odnos na `enite so istata patologija, no bez statisti~ka 
zna~ajnost (p>0.05). 
Rezultatite od ovie istra`uvawa se prika`ani vo tabelata broj 
20, a nivniot grafi~ki prikaz e daden so pomo{ na grafikot broj 20. 
 
Tabela broj 20:   Avtoantitela protiv oksidiranite LDL 
~esti~ki (mU/ml) kaj pacientite so KAB, kaj 
pacientite na hemodijaliza i kaj zdravite 
ispitanici 
 
 pacienti  
so KAB 
pacienti  
na hemodijaliza 
kontrolna 
grupa 
ma`i 262  160 282  177 165  77 
`eni 181  121 204  93 169  68 
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Grafik broj 20:   Anti-oxLDL kaj pacientite so KAB, hemodija-
liznite bolni i kaj zdravite ispitanici 
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So primena na istiot metod kako kaj organskite hidroperoksidi, 
odredeni se referentnite vrednosti i za anti-oxLDL, pri {to e 
utvrdeno deka tie iznesuvaat od 30-300 mU/ml. 
 
Primenata na lovastatinot kaj pacientite so primarna 
dislipidemija predizvikuva umereno, no visoko statisti~ki 
signifikantno (p<0.001) opa|awe na titarot na anti-oxLDL i toa za 
11.3%, pri {to pred zapo~nuvaweto so terapijata bea izmereni 212  
102 mU/ml, dodeka 6 nedeli podocna vrednosta na ovoj parametar 
iznesuva{e 188  94 mU/ml. 
Za razlika od lovastatinot, antioksidantnata terapija kaj 
pacientite na hemodijaliza zna~ajno ne vlijae vrz koncentraciite na 
anti-oxLDL. Kaj ovie pacienti pred zapo~nuvaweto so terapijata bea 
izmereni 227  134 mU/ml, a po 6 nedeli vrednosta na anti-oxLDL 
iznesuva{e 235  121 mU/ml, odnosno be{e povisoka za 3.5%, me|utoa 
bez statisti~ka zna~ajnost (p>0.05). 
Ovie rezultati tabelarno se prika`ani vo tabelata broj 21, a 
nivniot grafi~ki prikaz e daden so grafikot broj 21. 
 
Tabela broj 21:    Vlijanie na lovastatinot kaj pacientite so 
primarna dislipidemija i na antioksidantnata 
terapija kaj pacientite na hemodijaliza vrz 
titarot na anti-oxLDL (mU/ml) 
 
 terapija  
so lovastatin 
antioksidantna 
terapija 
pred terapija 212  102 227  134 
posle 6 nedeli 188  94 235  121 
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Grafik 21: Vlijanie na lovastatinot kaj pacientite so 
primarna dislipidemija i na antioksidatnata 
terapija kaj pacientite na hemodijaliza  vrz 
titarot na anti-oxLDL 
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5. 4. DISKUSIJA 
 
Pominaa re~isi sto godini od revolucionernoto otkritie na 
Windaus koj vo 1910 godina go utvrdi prisustvoto na visoki 
koncentracii na holesterol vo ateromatoznite promeni na aortata. 
Vo godinite {to sleduvaa brojni istra`uva~i niz celiot svet 
neumorno rabotea vrz otkrivaweto na slo`enite biohemisko-
fiziolo{ki procesi koi {to le`at vo osnovata na aterogenosta na 
holesterolot. Paralelno so dobivaweto na sé pocvrsti dokazi deka 
visokite koncentracii na holesterol vo krvnata plazma 
pretstavuvaat pri~ina za pojava i napreduvawe na ateromatoznite 
promeni na arteriskite krvni sadovi, intenzivno se rabote{e i na 
usovr{uvawe na metodite za odreduvawe na ovoj parametar vo 
klini~kata praksa. Starite metodi koi bea dolgotrajni i baraa 
ekstrakcija so organski rastvoruva~i (Tietz, 1976 god.), sega se 
zameneti so brzi enzimski testovi koi se odlikuvaat so izvonredna 
to~nost i visoka preciznost, so {to e ovozmo`eno rutinsko 
odreduvawe na koncentracijata na holesterolot kaj golem broj na 
pacienti. Za interpretacija na dobienite rezultati va`no e da se 
naglasi razlikata pome|u normalnite i celnite, odnosno 
posakuvanite serumski koncentracii na vkupniot holesterol. 
Dokolku za holesterolot, kako vpro~em i za drugite parametri 
koi go determiniraat lipidniot status kaj eden pacient bi se  
primenila voobi~aenata metoda za odreduvawe na normalnite 
vrednosti preku odbirawe na dovolno golem reprezentativen 
primerok od ispituvanata populacija, sostaven od naizgled zdravi 
ispitanici i bez klini~ki znaci na bilo kakvo zaboluvawe, a osobeno 
bez znaci za postoewe na KAB (Tietz, 1976 god.), taka dobienite 
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normalni vrednosti zna~itelno bi se razlikuvale od vrednostite koi 
ekspertite od Amerikanskata Nacionalna Programa za Holesterol 
(National Cholesterol Education Program, 2001 god.) gi prepora~uvaat kako 
posakuvani odnosno celni vrednosti. Kaj populaciite kaj koi e 
voobi~aena ishranata bogata so holesterol i zasiteni masni kiselini 
i koi fizi~ki se malku aktivni, sekako deka vaka dobienite 
"normalni" vrednosti na vkupniot holesterol, LDL-holesterolot i 
triacilglicerolite }e bidat povisoki, a na HDL-holesterolot }e 
bidat poniski od posakuvanite. Pokraj `ivotniot stil, druga pri~ina 
za vakvata razlika pome|u "normalnite" i celnite vrednosti e 
specifi~nosta na aterosklerozata, koja pretstavuva zaboluvawe {to 
se odlikuva so edna dolga asimptomatska faza, koja mo`e da trae i 
dolga niza godini, no i specifi~nosta na holesterolot i na 
ostanatite parametri koi go definiraat lipidniot status, a ~ii 
patolo{ki koncentracii ne pretstavuvaat pri~ina za neminovna 
pojava na KAB, tuku se samo eden od mnogubrojnite faktori  na rizik 
za pojavata na ova zaboluvawe. 
Imaj}i predvid deka preporakite na Amerikanskata Nacionalna 
Programa za Holesterol proizleguvaat od sumiraweto na rezultatite 
od mnogubrojnite istra`uvawa na ova pole so koi e doka`ano deka 
prepora~anite posakuvani i celni vrednosti go sveduvaat na najnizok 
stepen rizikot za pojava na KAB ili pak za pojava na akutni 
koronarni sindromi kaj zabolenite pacienti, nivnoto prifa}awe 
kako "normalni" vrednosti bi zna~elo golem ~ekor napred kako vo 
primarnata taka i vo sekundarnata prevencija na ova zaboluvawe, a so 
cel {to porano da se identifikuvaat pacientite so rizi~en lipiden 
status i na vreme da se po~ne so preventivnoto deluvawe. Prifa}aj}i 
gi ovie preporaki, vo na{iot nau~noistra`uva~ki proekt kako 
normolipidemi~ni vo ramkite na ma{kata i `enskata kontrolna 
grupa bea vklu~eni samo onie ispitanici kaj koi vkupniot holesterol 
be{e ponizok od 5.2 mmol/l, triacilglicerolite bea poniski od 1.7 
mmol/l, HDL-holesterolot povisok od 1.00 mmol/l, a LDL-holesterolot 
ponizok od 4.1 mmol/l. Tokmu vakviot dizajn na istra`uvaweto gi 
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objasnuva visoko signifikantnite razliki vo vrednostite na 
vkupniot holesterol, triacilglicerolite, HDL-holesterolot, LDL-
holesterolot i nonHDL-holesterolot pome|u pacientite so KAB 
selektirani za revaskularizacija na miokardot i soodvetnite 
kontrolni grupi. 
Polovata razlika vo odnos na morbiditetot i mortalitetot od 
KAB e zna~ajna i e vo korist na `enskiot pol kaj koj mnogu poretko i 
podocna vo `ivotot se javuva  ova zaboluvawe (Wilson i sor., 1998 god.). 
Sovremenata nauka sé u{te nema precizen odgovor za pri~inata za 
postoeweto na vakvata polova razlika, a kako mo`ni faktori se 
naveduvaat estrogenite hormoni, kako i povisokite serumski 
koncentracii na HDL-holesterolot vo odnos na ma`ite. Vo ramkite na 
na{eto istra`uvawe be{e registrirana polova razlika na del od 
ispituvanite parametri kaj pacientite so KAB selektirani za 
revaskularizacija na miokardot, so {to se otvaraat novi perspektivi 
za prou~uvawe na ovaa problematika. 
Vo ramkite na osnovnite parametri koi go definiraat lipidniot 
status (vkupniot holesterol, triacilglicerolite, HDL-holesterolot 
i LDL-holesterolot), polova razlika kaj pacientite so KAB 
registriravme samo za HDL-holesterolot, koj be{e signifikantno 
ponizok kaj ma`ite vo odnos na pacientite od `enski pol. Pri toa, 
koncentraciite na HDL-holesterolot kaj ma`ite so KAB bea 
isklu~itelno niski i so najvisok stepen na statisti~ka 
signifikantnost vo odnos na ostanatite parametri koi go 
determiniraat lipidniot status, se razlikuvaa od vrednostite 
izmereni kaj ma{kata kontrolna grupa. Ovie rezultati se vo prilog 
na preporakite za zadol`itelno odreduvawe na kompletniot lipiden 
status, a ne samo na vkupniot holesterol i triacilglicerolite, so 
{to bi se ovozmo`ila rana identifikacija na pacientite so 
patolo{ki vrednosti na holesterolot vo za{titnata lipoproteinska 
frakcija. Metodata na precipitacija za odreduvawe na 
koncentracijata na HDL-holesterolot, iako e podolgotrajna vo odnos 
na direktnite metodi, sepak mo`e uspe{no da se primenuva vo 
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klini~kata praksa, za {to presudno vlijanie imaat nejzinata golema 
preciznost, kako i relativno niskata cena na ~inewe. 
Pokraj rutinski odreduvanite parametri od lipidniot status, vo 
ramkite na ova istra`uvawe bea odreduvani i serumskite 
koncentracii na lipoproteinskite nosa~i: apolipoproteinot A1 
(apoA1), koj pretstavuva osnoven lipoproteinski nosa~ na za{titnata 
HDL frakcija i apolipoproteinot B (apoB), koj e osnovniot nosa~ vo 
ramkite na LDL i na VLDL frakciite. Kako {to mo`e da se vidi od 
dobienite rezultati, tie pretstavuvaat potvrda na rezultatite koi 
prethodno gi dobivme za vkupniot holesterol, HDL-holesterolot, 
LDL-holesterolot i triacilglicerolite. Imeno, kaj pacientite so 
KAB bea registrirani signifikantno povisoki koncentracii na apoB 
i poniski koncentracii na apoA1 vo odnos na soodvetnite kontrolni 
grupi. Polovata razlika vo odnos na serumskite koncentracii na 
holesterolot vo HDL frakcijata kaj pacientite zaboleni od KAB 
be{e potvrdena so toa {to kaj `enite so ova zaboluvawe bea izmereni 
signifikantno povisoki koncentacii na apoA1 vo odnos na 
soodvetnata grupa od ma{ki pol. So presmetuvaweto na 
apolipoproteinskiot faktor na rizik, kako mo{ne zna~aen 
parametar, ovozmo`ena e polesna interpretacija na dobienite 
rezultati, odnosno polesno identifikuvawe na pacientite kaj koi 
odnosot na ovie apolipoproteini e patolo{ki, {to pretstavuva 
zgolemen rizik za KAB. [to se odnesuva do metodite za odreduvawe na 
apoA1 i apoB, kako edni od zna~ajnite parametri za predviduvawe na 
rizikot od KAB, treba da se naglasi faktot deka dobienite rezultati 
sé u{te zavisat od izborot na reagensite i instrumentot. Me|utoa, 
na{eto iskustvo poka`a deka so koristewe na reagensite od firmata 
DADE BEHRING i biohemiskiot analizator DIMENSION AR se 
postignuva visoka preciznost, so {to e ovozmo`ena po{irokata 
primena na ovie dve metodi. 
Odreduvaweto na lipidniot status vo ramkite na na{eto 
istra`uvawe be{e pro{ireno i so odreduvawe na serumskite 
koncentracii na lipoproteinot (a) [Lp(a)]. Dobienite rezultati 
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uka`uvaat na neophodnosta od rutinsko odreduvawe na 
koncentracijata na ovoj parametar, barem kaj pomladite pacienti so 
familijarna istorija za prerana KAB, a so cel na vreme da se 
identifikuva prisustvoto na ovoj faktor na rizik, koj e isklu~ivo 
genetski determiniran (Marcovina i sor., 1999 god.). Iako vo 
konsultiranata literatura nao|ame podatoci za potrebata od 
standardizirawe na metodite za odreduvawe na koncentracijata na 
Lp(a) (Craig i sor., 1998 god.), sepak na{ite iskustva so koristewe na 
reagensi od razli~ni proizvoditeli govorat deka dobienite rezultati 
se reproducibilni. 
Za odreduvawe na oksidativniot status kaj ispituvanite 
pacienti i kaj zdravite ispitanici gi koristevme metodite za 
odreduvawe na totalniot antioksidanten status (TAOS) i na 
koncentracijata na serumskite hidroperoksidi. Pri toa treba da se 
naglasi deka metodata za odreduvawe na TAOS poka`uva{e dobra 
preciznost vo ista serija, me|utoa preciznosta vo razli~ni serii 
be{e ne{to poslaba, so {to be{e ote`nata interpretacijata na 
dobienite rezultati. Nasproti ova, metodata za odreduvawe na 
koncentracijata na serumskite hidroperoksidi poka`a isklu~itelno 
visoka preciznost, kako vo ista serija, taka i vo razli~ni serii. So 
vakvite karakteristiki, a i so toa {to brzo i ednostavno se izveduva, 
ovaa metoda mo`e uspe{no da ja zameni fluorimetriskata metoda za 
odreduvawe na MDA vo klini~kata praksa.  
Mo`nosta kitot OxyStat za odreduvawe na koncentracijata na 
hidroperoksidite da se koristi za odreduvawe na ovoj parametar vo 
bilo koj biolo{ki materjal, go pravi istiot pogoden za koristewe i 
vo ramkite na razli~ni eksperimentalni studii. 
Vo odnos na intenzitetot na oksidativniot stres povtorno be{e 
registrirana statisti~ki signifikantna polova razlika kaj 
pacientite so KAB, no nasproti rezultatite dobieni za HDL-
holesterolot i za apoA1, vo ovoj slu~aj `enite bea tie koi imaa 
ponepovolen oksidativen status vo odnos na pacientite od ma{ki pol. 
Postoi verojatnost deka intenzivnata lipidna peroksidacija 
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registrirana kaj pacientkite so KAB i toa vo oblik na zgolemena 
koncentracija na serumskite hidroperoksidi i namalen TAOS, go 
nadminuva za{titno vlijanie na faktorite povrzani so `enskiot pol, 
bez ogled na nivnata priroda, so {to se zgolemuva stepenot na rizik. 
Vo prilog na ova tvrdewe se i brojnite podatoci od literaturata koi 
ja potkrepuvaat t.n. "oksidativna hipoteza", a koi govorat deka 
nepovolniot oksidativen status, odnosno oksidativniot stres, deluva 
proaterogeno (Witztum, 1994 god.; Reaven i Witztum, 1996 god.). 
Za razlika od serumskite hidroperoksidi, titarot na 
avtoantitelata protiv oksidiranite LDL ~esti~ki be{e 
signifikantno povisok kaj ma`ite so KAB vo odnos na ma{kata 
kontrolna grupa, no ne i kaj `enite so istata patologija vo odnos na 
soodvetnata grupa zdravi ispitanici. Sli~ni rezultati bile dobieni 
i od strana na Wu i sorabotnicite, koi vo 1997 godina utvrdile deka 
anti-oxLDL pretstavuvaat nezavisen prediktor za pojava na infarkt na 
miokardot kaj 50-godi{ni ma`i, no ne davaat podatoci za ispitanici 
od `enski pol. Vakvite rezultati naveduvaat na zaklu~okot deka 
zgolemenite serumski koncentracii na avtoantitelata protiv 
oksidiranite LDL ~esti~ki govorat za zgolemen rizik za pojava na 
KAB, {to vo pogolema merka se manifestira kaj ma{kiot pol. Vo 
prilog na ova tvrdewe e i faktot {to edinstveno vo ramkite na 
grupata ma`i zaboleni od KAB registriravme statisti~ki 
signifikantna pozitivna korelacija (r=0.52; p<0.05) pome|u 
koncentracijata na anti-oxLDL i apolipoproteinskiot faktor na 
rizik.  
Od rezultatite koi gi dobivme vo ovaa prva faza od na{eto 
istra`uvawe sleduva zaklu~okot deka za odreduvawe na stepenot na 
aterogeniot rizik koj e rezultat na zgolemenata lipidna 
peroksidacija i na avtoimuniot karakter na aterogenezata, bez ogled 
na polot na ispituvanite pacienti, neophodno e paralelno 
odreduvawe i na dvata parametri: koncentracijata na serumskite 
hidroperoksidi i titarot na avtoantitelata protiv oksidiranite 
LDL ~esti~ki. Zgolemenata koncentracija na barem eden od niv govori 
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deka rizikot za pojava i napreduvawe na ateromatoznite promeni na 
arteriskite krvni sadovi kaj ispituvaniot pacient e zgolemen. 
Vo vtorata faza od istra`uvaweto osnovna cel be{e da se utvrdi 
vlijanieto na terapijata so lovastatin vrz serumskite koncentracii 
na site ispituvani parametri. Kako {to vpro~em i se o~ekuva{e, 
lovastatinot, koj e mo}en inhibitor na sintezata na holesterolot vo 
hepatocitite, predizvika zna~itelno podobruvawe na lipidniot 
status kaj pacientite so primarna dislipidemija. Toa se 
manifestira{e so statisti~ki zna~ajno opa|awe na koncentraciite 
na vkupniot holesterol, triacilglicerolite, LDL-holesterolot, 
nonHDL-holesterolot, apoB, kako i na vrednosta na 
apolipoproteinskiot faktor na rizik i so zna~ajno zgolemuvawe na 
koncentracijata na HDL-holesterolot. Koncentraciite na apoA1, 
blago, no nesignifikantno se zgolemija kako rezultat na dejstvoto na 
lovastatinot, dodeka kaj Lp(a) ne be{e registrirana promena.  Pri 
toa, va`no e da se naglasi deka odgovorot na terapijata ne zavise{e od 
polot na pacientite koi ja primaa istata.  
Pokraj silnoto hipolipemi~no, lovastatinot projavi i blago 
antioksidantno dejstvo, koe se manifestira{e preku umereno, no 
statisti~ki zna~ajno zgolemuvawe na totalniot antioksidanten status 
i namaluvawe na koncentracijata na serumskite hidroperoksidi, {to 
e vo soglasnost so najnovite ispituvawa za dejstvoto na statinite. Za 
antioksidantnoto dejstvo na statinite govorat i podatocite od 
literaturata (Cortese i sor., 2000 god.; Wassmann i sor., 2002 god.), pri 
{to avtorite potenciraat deka pokraj inhibitornoto deluvawe vrz 
sintezata na holesterolot, statinite imaat i drugi pozitivni, 
antiaterogeni vlijanija: ja namaluvaat aktivnosta na trombocitite, ja 
intenziviraat fibrinolizata, vlijaat vrz proliferacijata na 
maznite muskulni kletki vo yidot na arteriskite krvni sadovi, go 
namaluvaat stepenot na vazokonstrikcija na koronarnite arterii, ja 
podobruvaat funkcijata na endotelnite kletki, deluvaat 
antioksidantno. Seto ova gi pravi statinite idealna terapija za 
pacientite so dislipidemija. Vo svetloto na ovie na{i rezultati 
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kako i na podatocite od literaturata, statijata na Steinberg i 
sorabotnicite (1989 god.) so nadnaslov "Beyond cholesterol" dobiva 
karakter na vizionersko delo. Imeno, i pokraj toa {to se znae kakva e 
ulogata na holesterolot vo procesot na aterogenezata, ne sekoj 
pacient so visoka koncentracija na ovoj parametar }e zaboli od KAB 
i ne sekoj pacient so KAB ima mo{ne visoka serumska koncentracija 
na holesterolot. Tokmu zatoa nau~nicite vo svetot se vo potraga na 
onie biohemiski parametri koi "pokraj holesterolot" }e go 
determiniraat rizikot za pojavata na ova zaboluvawe. Vo taa smisla 
se i istra`uvawata vo ovoj proekt. 
Kako rezultat na terapijata so lovastatin be{e registrirano 
isto taka i umereno, no statisti~ki zna~ajno opa|awe na 
koncentracijata na avtoantitelata protiv oksidiranite LDL 
~esti~ki. Vo literaturata ne najdovme podatoci za vlijanieto na 
statinite vrz koncentracijata na anti-oxLDL. Edinstveno Turk i 
sorabotnicite vo 1999 godina gi publikuvale rezultatite od svojata 
studija, koja vsu{nost pretstavuva prikaz na slu~aj, so koja utvrdile 
deka uspe{nata dolgotrajna LDL-afereza doveduva do signifikantno 
namaluvawe na koncentracijata na anti-oxLDL. Vo literaturata 
postojat i podatoci deka terapijata so fibrati isto taka ja namaluva 
koncentracijata na ovie avtoantitela (Hoogerbrugge i sor., 1998 god.). 
Imaj}i predvid deka stanuva zbor za razli~ni tipovi na 
hipolipemi~na terapija, se nametnuva zaklu~okot deka 
normaliziraweto na lipidniot status e sledeno so namaluvawe na 
titarot na anti-oxLDL kaj dislipidemi~nite pacienti. Ovie rezultati 
pretstavuvaat u{te edna potvrda za zna~eweto na avtoantitelata 
protiv oksidiranite LDL ~esti~ki kako marker za stepenot na 
aterogeniot rizik. 
Bidej}i vo vtoriot del od istra`uvaweto utvrdivme deka 
lovastatinot, koj ima silno hipolipemi~no i blago antioksidantno 
dejstvo, predizvikuva umereno, no signifikantno opa|awe na anti-
oxLDL, samo po sebe se nametna pra{aweto za vlijanieto na 
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antioksidantnata terapija vrz ovoj parametar, {to be{e predmet na 
prou~uvawe vo tretiot del od studijata.  
Od medicinski aspekt, najopravdano be{e antioksidantnata 
terapija da se primeni kaj pacientite na hemodijaliza, za koi se 
karakteristi~ni intenzivnata lipidna peroksidacija (Canaud i sor., 
1999 god.) i aterogeniot lipiden profil (Tepsic i sor., 1997 god.). Kaj 
ovaa grupa pacienti 6-nedelnata kombinirana antioksidantna 
terapija (vitamin C i vitamin E) ne predizvika signifikantna 
promena na ispituvanite parametri od lipidniot status, {to vpro~em 
be{e i o~ekuvano. Nasproti toa, ovaa terapija predizvika zna~itelno 
i statisti~ki visoko signifikantno opa|awe na koncentracijata na 
serumskite hidroperoksidi, so {to prakti~no zna~itelno be{e 
namalen intenzitetot na oksidativniot stres kaj ovaa grupa pacienti. 
Sepak, vakvoto izrazito pozitivno vlijanie na antioksidantnata 
terapija vrz oksidativniot status ne predizvika zna~ajna promena na 
koncentracijata na anti-oxLDL. Ovie rezultati ja potkrepuvaat 
prethodno iznesenata teza deka razli~nite tretmani koi go 
podobruvaat lipidniot status (terapija so fibrati, LDL-afereza ili 
terapija so statini) doveduvaat do namaluvawe na serumskite 
koncentracii na anti-oxLDL, me|utoa toa ne se slu~uva pri 
antioksidantnata terapija, barem ne onaa koja be{e primeneta vo 
ramkite na na{ata klini~ka studija kaj pacientite na hemodijaliza.  
Za kombiniraniot antioksidanten tretman so vitamin C i so 
vitamin E se re{ivme poradi toa {to na toj na~in so antioksidantna 
za{tita se opfa}aat kako hidrosolubilnata, taka i liposolubilnata 
faza. Isto taka, podatocite od literaturata govorat deka 
efikasnosta na vitaminot E kako antioksidans e pogolema vo 
prisustvo na vitaminot C (Carr i sor., 2000 god.). Na toj na~in, so 
relativno mali dozi od ovie dva vitamina postignavme optimalna 
antioksidantna za{tita kaj pacientite na hemodijaliza. 
Iako postojat podatoci za povolnoto vlijanie na 
antioksidansite, a pred sé na prirodniot vitamin E vo primarnata 
prevencija na KAB (Kushi i sor., 1996 god.), sepak literaturnite 
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podatoci za primenata na antioksidantnata terapija kaj pacientite so 
KAB, poto~no vo sekundarnata prevencija, govorat deka del od 
avtorite se rezervirani vo pogled na primenata na vakviot tretman i 
ja favoriziraat upotrebata na statinite kako doka`ani preparati so 
silno antiaterogeno dejstvo. Taka, preliminarnite rezultati od 
studijata The Heart Protection Study, koi se objaveni ovaa godina, govorat 
deka koktelot od antioksidantni vitamini (650 mg vitamin E, 250 mg 
vitamin C i 20 mg -karoten) nema osobeno dejstvo vrz KAB vo 
sekundarnata prevencija, no isto taka ne se utvrdeni i negativni 
efekti (Collins i sor., 2002 god.). Od druga strana najnovite rezultati 
od istra`uvawata na Cheung i sor., (2001 god.) uka`uvaat deka 
dodavaweto na antioksidantna terapija kon kombiniraniot tretman 
so simvastatin i nikotinska kiselina kaj pacientite so KAB go 
blokira odgovorot na HDL kon istiot. Vakvite rezultati otvoraat 
perspektiva za ponatamo{ni nau~ni istra`uvawa na ova pole. 
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6. REZIME NA POSTIGNATITE REZULTATI OD 
ISTRA@UVA^KATA RABOTA: 
 
6.1. Na makedonski jazik 
 
Vo literaturata postojat podatoci za povrzanosta na visokite 
serumski koncentracii na avtoantitelata protiv oksidiranite LDL 
~esti~ki (anti-oxLDL) so zgolemeniot rizik za koronarna arteriska 
bolest (KAB), no se sre}avaat i nekoi sprotivni tvrdewa. Tokmu 
zatoa celta na ovaa studija be{e da se utvrdi dali koncentraciite na 
anti-oxLDL se povisoki kaj pacientite (ma`i i `eni) so naprednati 
ateromatozni promeni na koronarnite arterii koi se selektirani za 
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revaskularizacija na miokardot vo odnos na zdravite ispitanici, kako 
i vlijanieto na lovastatinot i antioksidantnata terapija vrz anti-
oxLDL. 
Bea opfateni 40 pacienti so KAB (20 ma`i i 20 `eni) i 40 
zdravi normolipidemi~ni ispitanici, koi po pol i vozrast odgovaraa 
na grupata pacienti. Odreduvani bea: vkupniot holesterol (CHOL), 
triacilglicerolite (TRIG), HDL-holesterolot (HDL), LDL-
holesterolot (LDL), apolipoproteinot A1 (apoA1), apolipoproteinot 
B (apoB), lipoproteinot (a) [Lp(a)], totalniot antioksidanten status 
(TAOS), serumskite hidroperoksidi i anti-oxLDL. 
Pacientite imaa signifikantno povisoki koncentracii na 
CHOL, TRIG, LDL i apoB i poniski koncentracii na HDL i apoA1 vo 
odnos na kontrolnite grupi (p<0.01 za site parametri), kako i 
signifikantno povisoki koncentracii na Lp(a), (p<0.05). Pome|u 
pacientite, `enite imaa signifikantno povisoki vrednosti na HDL i 
apoA1 (p<0.025 za obata parametri). @enite so KAB imaa 
signifikantno povisoki serumski hidroperoksidi vo odnos na 
kontrolnata grupa (p<0.01) i vo odnos na ma`ite so KAB (p<0.01). Isto 
taka `enite so KAB imaa signifikantno poniski vrednosti na TAOS 
vo odnos na kontrolnata grupa (p<0.01) i vo odnos na ma`ite so KAB 
(p<0.025), dodeka anti-oxLDL bea signifikantno povisoki kaj ma`ite so 
KAB vo odnos na zdravite ispitanici od ma{ki pol (262  160 : 165  
77 mU/ml; p<0.05). Pome|u ma`ite so KAB be{e registrirana 
pozitivna korelacija me|u anti-oxLDL i odnosot apoB/apoA1 (r=0.52; 
p<0.05). 
Terapijata so lovastatin kaj 30 pacienti so primarna 
dislipidemija predizvika signifikantno opa|awe na anti-oxLDL (212  
102 : 188  94 mU/ml; p<0.01), {to ne be{e slu~aj i so antioksidantnata 
terapija (500 mg vitamin C i 100 mg vitamin E) kaj 20 pacienti na 
hemodijaliza (233  131 : 241  119 mU/ml; p>0.05). 
Ovie rezultati govorat deka anti-oxLDL pretstavuvaat marker za 
stepenot na aterogeniot rizik, osobeno kaj ma`ite. Polovata razlika 
koja se javuva kaj pacientite so KAB vo odnos na serumskite 
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hidroperoksidi i anti-oxLDL mo`e barem delumno da ja objasni 
polovata razlika vo odnos na morbiditetot i mortalitetot od KAB. 
Terapijata so lovastatin, no ne i antioksidantnata terapija, gi 
namaluva koncentraciite na anti-oxLDL. 
 
6.2. Na angliski jazik 
 
Although there is increasing evidence that high serum concentrations of 
autoantibodies against oxidized LDL (anti-oxLDL) are connected with increased 
risk for coronary heart disease (CHD), there are some opposite findings. That is 
why the aim of this study was to find out whether the concentrations of anti-
oxLDL were higher in patients (men and women) with advanced coronary 
atherosclerosis that were selected for myocardial revascularization than in healthy 
controls and to investigate the influence of lovastatin and antioxidant therapy on 
anti-oxLDL concentrations. 
In the study were included 40 patients with CHD (20 men and 20 women) 
and 40, sex and age matched, healthy normolipidemic controls. We have 
measured: total cholesterol (CHOL), triacyglycerols (TRIG), HDL-cholesterol 
(HDL), LDL-cholesterol (LDL), apolipoprotein A1 (apoA1), apolipoprotein B 
(apoB), lipoprotein (a) [Lp(a)], total antioxidant status (TAOS), serum 
hydroperoxides and anti-oxLDL. 
Patients had significantly higher concentrations of CHOL, TRIG, LDL and 
apoB and lower concentrations of HDL and apoA1 than controls (p<0.01 for all 
parameters), as well as significantly higher concentrations of Lp(a), (p<0.05). 
Among patients, women had significantly higher HDL and apoA1 than men 
(p<0.025 for both parameters). Women with CHD had significantly higher serum 
hydroperoxides than controls (p<0.01) and than men with CHD (p<0.01). At the 
same time women with CHD had significantly lower levels of TAOS than controls 
(p<0.01) and than men with CHD (p<0.025), while anti-oxLDL were significantly 
higher in men with CHD than in controls (262  160 : 165  77 mU/ml; p<0.05). 
Among men with CHD there was a positive correlation between anti-oxLDL and 
apoB/apoA1 ratio (r=0.52; p<0.05). 
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Lovastatin treatment induced significant lowering of anti-oxLDL (212  102 
: 188  94 mU/ml; p<0.01) in 30 patients with primary dyslipidemia. Antioxidant 
therapy (500 mg vitamin C and 100 mg vitamin E) did not change concentrations 
of anti-oxLDL in 20 patients on hemodialysis (233  131 : 241  119 mU/ml; 
p>0.05). 
From these results we conclude that anti-oxLDL can be considered as a 
marker for the atherogenic risk, especially in men. Sex difference for serum 
hydroperoxides and anti-oxLDL in patients with CHD could in part explain the 
sex difference of morbidity and mortality from CHD. Lovastatin, but not 
antioxidant treatment, lowers serum concentrations of anti-oxLDL. 
 
6.3. KLU^NI ZBOROVI 
 
6.3.1. Na makedonski jazik 
 
statin, lovastatin, oksidativen stres, avtoantitela protiv 
oksidirani LDL ~esti~ki, dislipidemija, koronarna arteriska 
bolest, hemodijaliza. 
 
6.3.2. Na angliski jazik 
  
statin, lovastatin, oxidative stress, autoantibodies against oxidized LDL particles, 
dyslipidemia, coronary heart disease, hemodialysis. 
 
7. ZNA^AJNI NAU^NI SOZNANIJA ZDOBIENI SO 
REALIZACIJATA NA PROEKTOT: 
 
Realizacijata na na{iot nau~noistra`uva~ki proekt 
rezultira{e so brojni soznanija, koi mo`at da bidat sumirani vo 
forma na 23 zaklu~oci. 
 
1. Pacientite so KAB, bez ogled na polot, imaat 
signifikantno povisoki serumski koncentracii na 
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vkupniot holesterol, triacilglicerolite, LDL-
holesterolot i nonHDL-holesterolot, kako i 
signifikantno poniski koncentracii na HDL-
holesterolot vo odnos na zdravite, normolipidemi~ni 
ispitanici, za koi be{e prifaten kriteriumot za 
normolipidemi~nost prepora~an od Amerikanskata 
Nacionalna Programa za Holesterol. 
2. @enite so KAB imaat signifikantno povisoki serumski 
koncentracii na holesterolot vo za{titnata HDL 
frakcija vo odnos na ma`ite so istata patologija. 
3. Za pacientite so KAB se karakteristi~ni signifikantno 
poniski serumski koncentracii na apolipoproteinot A1, 
zna~itelno povisoki koncentracii na apolipoproteinot 
B kako i zna~itelno povisoki vrednosti na 
apolipoproteinskiot faktor na rizik vo odnos na 
zdravite ispitanici. 
4. Kaj pacientite so KAB postoi polova razlika vo odnos na 
serumskite koncentracii na apolipoproteinot A1, pri 
{to povisoki vrednosti se registriraat kaj pacientite od 
`enski pol. 
5. Koncentraciite na lipoproteinot (a), kako genetski 
determiniran faktor na rizik, se signifikantno 
povisoki kaj pacientite so KAB vo odnos na zdravite 
ispitanici. 
6. @enite so KAB selektirani za revaskularizacija na 
miokardot imaat signifikantno povisoki koncentracii 
na serumskite hidroperoksidi vo odnos na zdravite 
ispitani~ki, {to ne e slu~aj i so pacientite od ma{ki 
pol. 
7. Oksidativniot status kaj `enite so KAB e signifikantno 
ponepovolen vo odnos na soodvetnata grupa od ma{ki pol. 
8. Avtoimuniot karakter na KAB pointenzivno se 
manifestira kaj pacientite od ma{ki pol, koi imaat 
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signifikantno povisoki serumski koncentracii na anti-
oxLDL vo odnos na ma{kata kontrolna grupa. 
9. Vo ramkite na grupata ma`i so KAB, no ne i vo ramkite na 
ostanatite grupi ispitanici, postoi statisti~ki 
signifikantna pozitivna korelacija pome|u 
koncentraciite na anti-oxLDL i vrednostite na 
apolipoproteinskiot faktor na rizik. 
10. Za pacientite na hemodijaliza e karakteristi~na 
aterogena dislipidemija koja se manifestira so 
signifikantno povisoki serumski koncentracii na 
triacilglicerolite, so signifikantno poniski 
koncentracii na holesterolot vo HDL frakcijata, kako i 
so signifikantno povisoki vrednosti na 
apolipoproteinskiot faktor na rizik vo odnos na 
zdravite ispitanici. 
11. Vo odnos na koncentraciite na holesterolot vo HDL 
frakcijata, polova razlika postoi i kaj pacientite na 
hemodijaliza, pri {to povisoki koncentracii se 
registrirani kaj hemodijaliznite bolni od `enski pol. 
12. Oksidativniot status kaj pacientite na hemodijaliza od 
dvata pola e isklu~itelno nepovolen, {to se manifestira 
so sigifikantno povisokite koncentracii na serumskite 
hidroperoksidi vo odnos na zdravite ispitanici. 
13. Koncentracijata na avtoantitelata protiv oksidiranite 
LDL ~esti~ki e zna~ajno povisoka kaj ma`ite na 
hemodijaliza vo odnos na ma{kata kontrolna grupa, {to 
ne e slu~aj i so hemodijaliznite bolni od `enski pol vo 
odnos na `enskata kontrolna grupa. 
14. Terapijata so lovastatin predizvikuva signifikantno 
opa|awe na koncentraciite na vkupniot holesterol, 
triacilglicerolite, LDL-holesterolot i nonHDL-
holesterolot, kako i signifikantno zgolemuvawe na 
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koncentraciite na HDL-holesterolot kaj pacientite so 
primarna dislipidemija. 
15. Lovastatinot predizvikuva signifikantno opa|awe na 
serumskite koncentracii na apolipoproteinot B, kako i 
na vrednostite na apolipoproteinskiot faktor na rizik 
kaj tretiranite pacienti. 
16. Zgolemuvaweto na serumskite koncentracii na 
apolipoproteinot A1, koe e rezultat na deluvaweto na 
lovastatinot ne e statisti~ki signifikantno. 
17. Lovastatinot ne predizvikuva zna~ajni promeni na 
serumskite koncentracii na lipoproteinot (a). 
18. Lovastatinot poseduva blago antioksidantno dejstvo, koe 
se manifestira so umereno, no statisti~ki zna~ajno 
podobruvawe na totalniot antioksidanten status i 
namaluvawe na koncentraciite na serumskite 
hidroperoksidi kaj tretiranite pacienti. 
19. Koncentraciite na anti-oxLDL blago, no statisti~ki 
signifikantno opa|aat kako rezultat na deluvaweto na 
lovastatinot. 
20. Antioksidantnata terapija (500 mg vitamin C i 100 mg 
vitamin E) nema signifikantno vlijanie vrz odreduvanite 
parametri od lipidniot status kaj hemodijaliznite bolni. 
21. Tretmanot so vitamin C i vitamin E predizvikuva 
zna~itelno i statisti~ki signifikantno opa|awe na 
koncentaciite na serumskite hidroperoksidi kaj 
pacientite na hemodijaliza. 
22. Ne e registrirana statisti~ki zna~ajna promena na 
serumskite koncentracii na anti-oxLDL kaj pacientite na 
hemodijaliza kako rezultat na primenetata 
antioksidantna terapija. 
23. Dvata parametri: serumskite hidroperoksidi i 
avtoantitelata protiv oksidiranite LDL ~esti~ki 
pretstavuvaat idealno edinstvo vo determiniraweto, no i 
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ponatamo{noto prou~uvawe na faktorite na rizik koi se 
rezultat na patolo{kiot oksidativen status i na 
avtoimuniot karakter na aterogenezata.  
 
Od site ovie zaklu~oci so svoeto nau~no zna~ewe se izdvojuva 
zaklu~okot za vlijanieto na lovastatinot vrz titarot na anti-oxLDL, 
poradi toa {to, spored na{ite soznanija, ova e prv podatok od takov 
vid vo svetskata nau~na literatura, odnosno za prv pat nie go 
objavivme na stru~niot sobir National Cardiovascular Health Conference – 
Cardiovascular health for all, koj be{e odr`an vo april 2002 godina vo 
Va{ington. 
  
8. KORISNICI NA ISTRA@UVA^KITE REZULTATI, NA^IN 
NA PRENESUVAWE I PRIMENA NA ISTITE: 
 
Kako {to prethodno be{e istaknato, rezultatite koi se dobieni 
vo tekot na izrabotkata na ovoj nau~noistra`uva~ki proekt imaat 
kako fundamentalno, taka i aplikativno zna~ewe.  
Nesomneno e deka soznanieto za vlijanieto na terapijata so 
lovastatin vrz titarot na avtoantitelata protiv oksidiranite LDL 
~esti~ki, koe e eden od najzna~ajnite rezultati od ovoj proekt, 
pretstavuva zna~aen pridones kon sovremenata nauka za razjasnuvawe 
na del od kompleksnite mehanizmi koi se vklu~eni vo procesot na 
aterosklerozata. So posredstvo na Internet ova soznanie e dostapno 
do nau~nicite od celiot svet koi se zanimavat so ovaa problematika. 
Isto taka, ova soznanie e prezentitano i na nekolku stru~ni sobiri 
vo zemjata i vo stranstvo. 
Pokraj fundamentalnoto, rezultatite od ovoj 
nau~noistra`uva~ki proekt imaat i prakti~no zna~ewe. Najprvin, vo 
tekot na istra`uvaweto bea vovedeni metodite za odreduvawe na 
koncentraciite na avtoantitelata protiv oksidiranite LDL ~esti~ki 
i na serumskite hidroperoksidi. Ovie metodi se odlikuvaat so 
relativno ednostavno izveduvawe, no i so izvonredni analiti~ki 
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karakteristiki, {to gi pravi lesno primenlivi vo klini~kata 
praksa. Nivnata primena, se razbira zaedno so ostanatite metodi koi 
se koristeni vo tekot na istra`uvaweto, ovozmo`uva rana 
identifikacija na pacientite so visok aterogen rizik i intenzivna 
lipidna peroksidacija i rano prevzemawe na soodvetni terapevtski 
merki. Ponatamu, vo tekot na rabotata so dislipidemi~nite pacienti 
se nametna potrebata od nivna edukacija za promeni vo na~inot na 
ishranata i na `ivotniot stil voop{to. Ova rezultira{e so 
izrabotka na edna bro{ura nameneta tokmu za ovaa grupa pacienti, 
koja se koristi od strana na del od lekarite vo Voenata bolnica. I 
kone~no, rezultatite od na{eto istra`uvawe koi poka`aa deka 
antioksidantniot tretman ima isklu~itelno povolno vlijanie vrz 
oksidativniot status kaj hemodijaliznite bolni, bi mo`ele vo idnina 
uspe{no da se primenuvaat vo klini~kata praksa. Vovedenata metoda 
za odreduvawe na serumskite hidroperoksidi ovozmo`uva lesno 
identifikuvawe na onie pacienti od oddelot za hemodijaliza kaj koi 
oksidativniot status e izrazito patolo{ki, ordinirawe na soodvetna 
antioksidantna terapija i podocna, monitoring na efektite od istata. 
 
9. TEHNOLO[KI INOVACII I PATENTI 
 
Vo tekot na istra`uvaweto bea avtomatizirani i optimizarani 
dve metodi: 
 metodata za odreduvawe na serumskite koncentracii na 
lipoproteinot (a) be{e aplicirana na avtomatskiot 
biohemiski analizator DIMENSION AR od firmata DADE 
BEHRING; 
 metodata za odreduvawe na totalniot antioksidanten 
status be{e aplicirana na avtomatskiot biohemiski 
analizator AUTOHUMALYZER 900 S od firmata HUMAN. 
 
10. MO@NI EKONOMSKI I KOMERCIJALNI EFEKTI 
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Voveduvaweto na brzi i precizni metodi za procenka na stepenot 
na aterogeniot rizik i na intenzitetot na lipidnata peroksidacija 
ovozmo`uva navremeno prevzemawe na soodvetni preventivni merki 
(edukacija za promena na stilot na `iveewe, primena na hipolipemici 
i/ili antioksidantna terapija), so {to zna~itelno bi se namalil 
morbiditetot i mortalitetot koj e rezultat na aterosklerozata. Seto 
ova, pokraj zdravstveno, se razbira deka ima i ekonomsko zna~ewe. 
 
 
 
 
11. ME\UNARODNA SORABOTKA OSTVARENA PRI 
REALIZACIJATA NA PROEKTOT 
 
Vo tekot na realizacijata na proektot ostvarena e sorabotka so 
Biohemiskata laboratorija pri Univerzitetot vo Janina (Grcija), so 
Biohemiskata laboratorija pri Univerzitetot vo Ankara (Turcija), 
kako i so Laboratorijata pri Zdravstveniot institut vo Bilthoven 
(Holandija). 
 
12. OBJAVENI REZULTATI KOI PROIZLEGUVAAT OD 
ISTRA@UVAWTO: 
 
a) Originalni nau~ni trudovi objaveni vo spisanija vo: 
zemjata: 
stranstvo: 
 
b) Monografski publikacii vo: 
zemjata:  1 
stranstvo: 
 
v) Trudovi prezentirani na nau~ni sobiri vo: 
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zemjata:  3  
stranstvo:  3 
    
1. Preporaki za za{tita na srceto i na krvnite sadovi - 
bro{ura nameneta za pacienti so primarna 
dislipidemija. 
2. Ruskovska, T., Dimovska, J. and Vasileva, A., (2002): Influence 
of lovastatin therapy on serum concentrations of autoantibodies 
against oxidized LDL in patients with severe primary 
dyslipidaemia. National Cardiovascular Health Conference – 
Cardiovascular health for all; Washington, 11 – 13. 04. 2002. 
3. Ruskovska, T., Vasileva, A., Dimovska, J. and Gjorgoski, I., 
(2002): Autoantibodies against oxidized LDL in patients with 
coronary heart disease. 10
th
 Meeting of the Balkan Clinical 
Laboratory Federation; Ohrid, 17 – 21. 09. 2002. 
4. Ruskovska, T., Vasileva, A., Stojkovski, V., Gjorgoski, I. and 
Dimovska J., (2003): Lipoprotein (a) in patients with advanced 
coronary atherosclerosis. 15
th
 European Congress of Clinical 
Chemistry and Laboratory Medicine; Barcelona, 01 – 05. 06. 2003. 
5. Ruskovska, T., Stojkovski, V., Gjorgoski, I. and Dimovska, J., 
(2003): Influence of lovastatin therapy on serum concentrations of 
autoantibodies against oxidized LDL. 15
th
 European Congress of 
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine; Barcelona, 01 – 05. 
06. 2003. 
6. Milenkovski, N. i Ru{kovska T., (2003): Monitoring na 
terapija kaj pacienti so primarna dislipidemija. 31vi 
stru~en sobir na medicinski laboranti i sanitarni 
tehni~ari; Ohrid, 30. 09. - 04. 10. 2003; (knigata na 
apstrakti e vo pe~at). 
7. Ili}, E. i Ru{kovska T., (2003): Oksidativen status kaj 
pacienti na hemodijaliza. 31vi stru~en sobir na 
medicinski laboranti i sanitarni tehni~ari; Ohrid, 30. 
09. - 04. 10. 2003; (knigata na apstrakti e vo pe~at). 
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Kopii od objavenite trudovi se dadeni vo prilogot koj sleduva. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13. MAGISTERSKI, DOKTORSKI STUDII, 
SPECIJALIZACII, USOVR[UVAWA, STUDISKI 
PRESTOI I KORISTEWE NA EKSPERTI VO TEKOT NA 
ISTRA@UVAWETO: 
 
Vo ramkite na ovoj nau~noistra`uva~ki proekt, vo dekemvri 2002 
godina e odbraneta doktorskata disertacija: “Vlijanie na 
lovastatinot vrz oksidativniot stres i vrz IgG avtoantitelata protiv 
MDA-modificiranite LDL ~esti~ki kaj pacienti so dislipidemija” 
od kandidatot Tatjana Ru{kovska. 
 
 
14. ISTRA@UVA^KA OPREMA NABAVENA VO TEKOT NA 
ISTRA@UVAWETO: 
(Vid, marka, godina na proizvodstvo, namena, cena na ~inewe) 
 
Vo tekot na ova istra`uvawe, za `al, ne bevme vo mo`nost da 
nabavime nova istra`uva~ka oprema. 
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15. REKAPITULACIJA NA POTRO[ENITE SREDSTVA ZA 
REALIZACIJA NA PROEKTOT: 
(po nameni i izvori na sredstva) 
 
a) Nadomest za istra`uva~i-penzioneri:    
 
b) Neposredni materjalni tro{oci: 
 
Potro{ena energija, materjali i surovini:  239 279 
Patuvawa vo zemjata:       17 230 
Patuvawa vo stranstvo:     133 748 
Dnevnici, terenski dodatoci i drugi nadomestoci: 
Anga`irawe na eksperti: 
Proizvodstveni i neproizvodstveni uslugi:     5 660 
Odr`uvawe na nau~noistra`uva~ka oprema:     1 750 
Nabavka na nau~noistra`uva~ka literatura:    21 429 
Drugi tro{oci:        10 000 
 
Vkupno:        429 096* 
 
v) Izvori na sredstva: 
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Sopstveno u~estvo: 
U~estvo na drugi institucii: 
U~estvo na me|unarodni institucii: 
U~estvo na Ministerstvo za obrazovanie i nauka:  567 996 
 
Vkupno:        567 996 
 
* Ostatokot od 138 900 den. e zadr`an od strana na Prirodno-
matemati~iot fakultet kako re`iski tro{oci na fakultetot. 
 
 
16. POVA@NI ZAKLU^UVAWA I NASOKI ZA 
PONATAMO[NI ISTRA@UVAWA KOI PROIZLEGUVAAT 
OD ISTRA@UVA^KITE REZULTATI: 
 
Rezultatite od ovoj nau~noistra`uva~ki proekt se vo sklad so 
podatocite od literaturata i govorat za postoewe na zna~itelni 
naru{uvawa na lipidniot i oksidativniot status kaj pacientite so 
KAB. Se razbira, vo takov slu~aj sosema logi~na e primenata na 
terapija so hipolipemici i antioksidansi. Pri toa, tretmanot so 
preparatite od grupata na statini vo izminative godini se doka`a so 
svoeto kompleksno deluvawe, ne samo vo nasoka na  podobruvawe na 
lipidniot status kaj pacientite, tuku i vrz stabiliziraweto na 
endotelnata funkcija, {to vo krajna linija, se manifestira so 
namaluvawe na incidencata na akutnite koronarni sindromi. Od druga 
strana, antioksidantnata terapija sé u{te ne nao|a {iroka primena 
vo prevencijata na KAB, pred sé zaradi nekonzistentnite rezultati od 
najnovite golemi nau~ni studii. Tokmu zatoa, sovremenata nauka sé 
pove}e se naso~uva kon prou~uvawe na polifenolnite antioksidansi, 
~ija primena vetuva mnogu pove}e vo prevencijata na KAB i na 
aterosklerozata voop{to otkolku voobi~aeno koristenite 
antioksidansi kako {to se vitaminite E i C. Vo ovaa nasoka bi 
mo`ele da bidat naso~eni i del od na{ite idni istra`uvawa. 
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Iako dosega mnogu e napraveno vo nasoka na tretmanot na 
dislipidemiite i prevencijata na KAB, sepak aterosklerozata sé 
u{te pretstavuva zna~aen zdravstven problem vo svetot, pa poradi toa 
intenzivno se istra`uvaat novi terapevtski pristapi kon ova 
zaboluvawe. Od aspekt na vklu~enosta na imunite mehanizmi vo 
procesot na aterogenezata, a vrz osnova na rezultatite od brojni 
eksperimentalni istra`uvawa, nau~nicite razmisluvaat za dva mo`ni 
pristapi, i toa:  
1. imunizacija i  
2. imunomodulacija. 
Vo pogled na imunomodulacijata, me|u drugoto, vo najnovata 
nau~na literatura se govori i za imunomodulatorniot efekt na 
statinite, vo koj kontekst se i na{ite rezultati za vlijanieto na 
lovastatinot vrz titarot na anti-oxLDL. Me|utoa, postojat u{te 
nekolku drugi preparati ~ie imunomodulatorno dejstvo i 
eventualnoto vlijanie vrz stepenot na aterogeniot rizik doprva treba 
da se istra`at. 
I kako {to ~esto mo`e da se sretne vo literaturata koja ja 
obrabotuva ovaa problematika, }e zavr{ime so konstatacijata: “Pred 
nas stojat mo{ne interesni istra`uva~ki godini”. 
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17. VERIFIKACIJA NA ZAVR[NIOT IZVE[TAJ: 
 
-Odlukata na Nau~niot, Nastavno-nau~niot, Stru~niot organ za 
prifa}awe na zavr{niot izve{taj; 
(vo prilog da se dostavi Odlukata): 
br. _______________  od _________________ godina 
 
 
Potpis na glavniot istra`uva~:   _______________________ 
 
 
Potpis na odgovornoto lice na institucijata: _______________________ 
 
 
Datum i pe~at:     _______________________ 
